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i TIQUE COMME INHIBITEURS DE KINASES 

■ (57) Abstract: The invention relates to novel products having 

formula (1). wherein: p denotes 0 to 2; R and Rl denote O or NH; 
R2 and R3 denote hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, 
aryl and heteroaryl, or R2 and R3, together with the carbon atom 
jl) to vi^hich they are bound, form a carbocyclic or heterocyclic radical, 
all of said radicals being optionally substitated; Al denotes a 
single bond, alkyl, allyl and propynyl; Y and Yl denote H, OCF3, 
S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CHF2, S02CF2CF3, -0-CF2-CHF2, 
-0-CHF2, -0-CH2-CF3, SF5 and S02NR5R6, whereby R5 and 
I R6 are selected from among hydrogen, alkyl, alkenyl, cycloalkyl, 

^ cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, which are 

^= I optionally substituted, or R5 and R6, together with N to which 

T2 they are bound, form a heterocyclic radical; A2 denotes Al, CO 

I and S02; B2 denotes a heterocyclic radical which is optionally 

^= ^2 substitoted with one or more substituents which are selected from 

the values of Y2; Y2 denotes hydrogen, halogen, hydroxyl, cyano, 
alkyl, alkoxy, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -O-alkenyl, -O-alkynyl, O-cycloalkyl, S(0)n-alkyl, -S(0)n-alkenyl, 
^= -S(0)n-alkynyl, S(0)n-cycloalkyl, -COOR13,-OCOR13, NR5R6, CONR5R6, S(6)n-NR5R6,-NR10-CO-R13, -NR10-SO2-R13, 
-NH-S02-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6, -NR10-CS-NR5R6, -NR10-COOR13, all of said radicals being optionally substituted; 
^ and n denotes an integer of between 0 and 2. The aforementioned products are in all the isomeric forms and the salts thereof for 




o 

(57) Abrege : Llnvention conceme les nouveaux produits de formule (I) : dans laquelle p represente 0 a 2, R et Rl representent 
O O ou NH, R2 et R3 representent notamment hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroarjde ou bien R2 et 

R3 torment ensemble avec I'atome de carbone auxquels ils sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique, tous ces radicaux 
^ 6tant dventuellement substituds, Al represente simple liaison, alkyle, allyle et propynyle,Y et Yl representent notamment H, OCF3, 
^ S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CIIF2, S02CF2CF3, -0-CF2-CIIF2, -0-CI1F2, -0-CII2-CF3, SF5 et S02NR5R6 avec R5 et R6 choisis 
^ notamment parmi hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cycloalkenyl, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryleeventuellement sub- 
^ stitues ou bien R5 et R6 forment avec N auquel ils sont lies un radical heterocyclique, A2 represente Al, CO et S02, B2 represente 

un radical heterocyclique eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les valeurs de Y2, Y2 represente 

notamment hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, alkyle. alcoxy. cycloalkyle. heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, -O-alkenyle, 
O -O-alkynyle, O cycloalkyle, S(0)n-alkyle, -S(0)n-alkenyle, -S(0)n-aikynyle, S(0)n-cycloalkyle, -COOR13,-OCOR13, 

^ [ Suite sur la page suivante ] 
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NR5R6, CONR5R6, S(O)n-NR5R6,-NR10-CO-R13, -NR10-SO2-R13, -NH-S02-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6, 
-NR10-CS-NR5R6, -NR10-COOR13, tons ces ladicaux etant eventuellement substitues, n repi^sente un entier de 0 a 2, 
ces produits etant sous toutes les formes isomeres et les sels, a titre de medicaments. 
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NOUVEADX DERIVES D'UREE CYCLIQUE, LEX3R PREPAEIATION 
ET LEUR UTILISATION PHARMACEOTIQUE COMME 
INHIBITEURS DE KINASES 

La' presente invention concerne de nouveaux derives 
5 d'uree cyclique, leur precede de preparation, leur 
application comme medicaments, les compositions 
pharmaceutiques les renfermant et 1 ' utilisation 
pharmaceutique de tels derives pour la prevention et le 
traitement d' affections capables d'etre medullas par 
10 1 ' iaihibition de 1' activity de proteines . kinases . 

La presente invention concerne de nouveaux derives 
d'uree cyclique possgdant des effets inhibiteurs pour des 
proteines kinases. 

Lias produits de la presente invention peuvent ainsi 
15 notamment- @tre utilises pour la prevention ou le 
traitement d' affections capables d'etre modulees par 
1' inhibition de 1' activity de proteines kinases. 

L' inhibition et la regulation de proteines kinases 
constituent notamment un nouveau puissant m^canisme 
20 d' action pour le traitement d'un grand nombre de tumeurs 
solides. 

De telles affections que peuvent traiter les 
produits de la presente demande sont done tout 
particulierement les tumeurs solides. 
25 De telles proteines kinases appartiennent notamment 

au groupe suivant : EGFR, Fak, FLK-1, FGFRl, FGFR2, FGFR3 , 
FGFR4, FGFR5, flt-1, IGF-IR, KDR, PLK, PDGFR, tie2 , VEGFR, 
AKT, Raf. 

On indique particulierement la proteins kinase IGFI- 
30 R (Insulin Growth Factor- 1 Receptor) . 

On indique egalement la proteine kinase FAK. 

On indique Sgalement la prot€ine kinase AKT. 

La presente invention concerne ainsi 
particulierement de nouveaux inhibiteurs du recepteur 
35 IGF-IR qui peuvent gtre utilises pour des traitement s en 
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oncologie. 

La presenta invention concerne §galement de nouveaux 
inhibiteurs du recepteur FAK. qui peuvent Stre utilises 
pour des traitements en oncologie. 

5 La prisente invention concerne egalement de nouveaux 

inhibiteurs du recepteur AKT qui peuvent itre utilises 
pour des traitements en oncologie. 

Le cancer reste une maladie pour laquelle les 
traitements existants sont clairement insuf f isants . 

10 Certaines proteines kinases dont notamment IGF-IR 
(Insulin Growth Factor 1 Receptor) j ouent un role 
important dans de nombreux cancers. L' inhibition de 
telles protSines kinases est potentiellement importante 
dans la chimioth^rapie de cancers notamment pour 

15 supprimer la croissance ou la survie de tumeurs. La 
pr^sente - invention concerne done 1' identification de 
nouveaux produits qui inhibent de telles protSines 
kinases . 

Les proteines kinases participent aux 6vinements de 

20 signalisation qui contr61ent 1' activation, la croissance 
et la differentiation des cellules en reponse, soit k des 
m^diateurs extracellulaires, soit S. des changements de 
1 ' environnement . En ginerale, ces kinases appartiennent k 
detox groupes: celles qui phosphorylent pref erentiellement 

25 les rSsidus serines et/ou threonine et celles qui 
phosphorylent pref erentiellement les residus tyrosines 
[S.K. Hanks and T. Hunter, FASEB . J., 1995, 9, pages 576- 
596] . Les serine/threonine kinases sont par example, les 
isoformes des proteines kinases C [A.C.Newton, J. Biol. 

30 Chem., 1995, 270, pages 28495-28498] et un groupe de 
kinases dependantes des cyclines, comme cdc2 [J. Pines, 
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages 195-197] . 
Les tyrosine kinases comprennent les r^cepteurs aux 
facteurs de croissance comme le rScepteur au facteur de 

35 croissance epidermal (EGF) [S.Iwashita and M . Kobayashi ,. 
Cellular Signalling, 1992, 4, pages 123-132], et des 
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kinases cytosoliques comme p56tck, p59fYn, ZAP-70 et les 
kinases csk [C. Chan et, al., Ann. Rev. Immunol., 1994, 
12, pages 555-592] . 

Dee niveaux anormalement sieves d' activite proteine 
5 kinase ont €te impliques dans de nombreuses maladies, 
resultant de fonctions cellulaires anormales. Ceci peut 
provenir soit directement soit indirectement , d'un 
disf onctionnement dans les mecanismes de controle de 
1' activite kinase, lie par exemple a une mutation, une 

10 sur- expression ou une activation inapproprie de 1' enzyme, 
ou par une sur- ou sous-production de cytokines ou des 
facteurs de croissance, egalement impliques dans la 
transduction des signaux en amont ou en aval des kinases. 
Dans tous ces cas, une inhibition selective de 1' action 

15 des kinases laisse esp^rer un effet b€n6fique. 

Le r^cepteur de type 1 pour 1' insulin -like growth 
factor (IGF-I-R) est un recepteur transmembranaire a 
activity, tyrosine kinase cjui se lie en premier lieu a 
I'IGFI mais aussi a I'IGFII et k- I'insuline avec une plus 

20 faible affinity. La liaison de I'IGPl a son rScepteur 
entraine une oligom^risation du recepteur, 1' activation 
de la tyrosine kinase, I'aut ©phosphorylation 
intermoleculaire et la phosphorylation de sub st rats 
cellulaires (principaux substrats : IRSI et She) . Le 

25 ricepteur active par son ligand induit une activite 
mitogenique dans les cellules normales. Cependant IGF-I-R 
joue un role important dans la croissance dite anormale. 

Plusieurs rapports cliniques soulignent le role 
important de la voie IGF -I dans le dgveloppement des 

30 cancers humains : 

IGF-I-R est souvent trouve sur-exprime dans de 
nombreux types ttraibraux (sein, colon, poumon, sarcome ...) 
et sa presence est souvent associ^e a un ph€notype plus 
agressif . 

35 De fortes concentrations d'IGFl circulant . sont 

fortement correlees a un risque de cancer de la prostate. 
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poumon et sein. 

De plus, il a ^te largement documente que IGF-I-R 
est n^cessaire §. I'^tablissement et au maintient du 
, phenotype transform^ in vitro comme in vivo [Baserga R, 

5 E3cp. Cell. Res., 1999, 253, pages 1-6]. L'activite kinase 
' d'IGF-I-R est essentielle a l'activite de transformation 
de plusieurs oncogenes: EGFR, PDGFR, I'antig^ne grand T 
du virus SV40, Ras active, Raf, et v-Src. L' expression 
d'IGF-I-R dans des fibroblastes normaux induit un 

10 phgnotype neoplasique, qui peut ensuite entrainer la 
formation de tumeur in vivo. L' expression d'IGF-I-R joue 
un role important dans la croissance independante du 
substrat. IGF-I-R a egalement ete montre comme un 
protecteur dans I'apoptose induite par chimiotherapie- , 

15 radiation-, et I'apoptose induite par des cytokines. De 
plus, 1' inhibition d'IGP-I-R endog^ne par un dominant 
nSgatif, la formation de triple helice ou 1' expression 
d'un antisens provoque une suppression de 1' activity 
transf ormante in vitro et la diminution de la croissance 

20 de tumeurs dans les modules animaux. 

Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de 
l'activite est recherchee, F7^ (Focal Adhesion Kinase) 
est egalement une kinase pr^fSrSe. 

FAK est une tyrosine . kinase cytoplasmique jouant un 

25 r61e important dans la transduction du signal transmis 
par les integrines, famille de recepteurs 
heterodimeriques de 1' adhesion cellulaire. FAK et les 
integrines sont colocalises dans des structures 
perimembranaires appelees plaques d' adherence. II a ete 

30 montre dans de norabreux types cellulaires- que 
1' activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des 
residus tyrosine et en particulier son 

autophosphorylation sur la tyrosine 397 etaient 
dependantes de la liaison des integrines a leurs ligands 

35 extracellulaires et done induites lors de I'adhSsion 
cellulaire [Kornberg L, et al. J. Biol. Chem. 267(33) : 
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23439-442 (1992)]. L' autophosphorylation sur la tyrosine 
397 de FAK represents un site de liaison pour une autre 
tyrosine, kinase, Src, via son domaine SH2 [Schaller et 
al. Mol. Cell. Biol. 14 : 1680-1688 1994 ; Xing et al. 

5 Mol. Cell. Biol. 5 : 413-421 1994]. Src peut alors 
phosphoryler FAK sur la tyrosine 925, recrutant ainsi la 
proteine adaptatrice Grb2 et induisant dans, certaines 
cellules 1' activation de la voie ras et MAP Kinase 
impliquee dans le controls de la proliferation cellulaire 

10 [Schlaepfer et al . Nature ; 372 : 786-791 1994 ; 
Schlaepfer et al. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71 : 43 5-478 
1999 ; Schlaepfer and Hunter, J. Biol. Chem. 272 : 13189- 
13195 1997] . 

L' activation de FAK peut aussi induire la voie de 
15 signal'isation jun NH2-texTninal kinase (JNK) et rSsulter 
dans la progression des cellules vers la phase Gl du 
cycle cellulaire [Oktay et al., J. Cell. Biol. 145 :" 1461- 
1469 1999] . Phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI3-kinase) 
se lie aussi S. FAK sur la tyrosine 397 et cette 
20 interaction pourrait §tre n^cessaire k 1' activation de 
PI3 -kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 91 
: 10148-10152 1994 ; Ling et al , J. Cell. Biochem. 73 : 
533-544 1999] . Le complexe FAK/Src phosphoryle diffSrents 
substrats comme la paxilline et pl30CAS dans les 
25 fibroblastes [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16 : 2606- 
2613 1996] . 

Les resultats de nombreuses etudes soutiennent 
I'hypothese que les inhibiteurs de FAK pourraient etre 
utiles dans le traitement du cancer. Des etudes ont 

30 suggere que FAK pourrait jouer un role important dans la 
proliferation et/ou la survie cellulaire in vitro. Par 
exemple, dans les cellules CHO, certains auteurs ont 
dSmontre que la surexpression de pl25FAK conduit a une 
acceleration de la transition Gl a S, suggerant que 

35 pl25FAK favorise la proliferation cellulaire [Zhao J.-H 
et al. J. Cell Biol. 143 : 1997-2008 1998]. D'autres 
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auteurs ont montrg que des cellules txamoralea traitSes 
avec des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur 
adhesion et entrent en apoptose (Xu et al. Cell Growth 
Differ. 4 : 413-418 1996) . II a egalement €te dgmontre 
5 que FAK promeut la migration des cellules In vitro. 
Ainsi, des fibroblastes deficients pour 1' expression de 
FAK (sour is « knockout » pour FAK) presentent une 
morphologie arrondie, des deficiences de migration 
cellulaire en reponse . a des signaux chimiotactiques et 

10 ces defauts sont supprimes par une reexpression de FAK 
[DJ. Sieg et al., J. Cell Science. 112 : 2677-91 1999]. 
La surexpression du domaine C- terminal de FAK (FRNK) 
bloque I'^tirement des cellules adh€rentes et reduit la 
migration cellulaire in vitro [Richardson A. and Parsons 

15 J.T. Nature. 380 : 538-540 1996] . La surexpression de FAK 
dans des cellules CHO, COS ou dans . des cellules 
d'astrocytome humain favorise la migration des cellules. 
L' implication de FAK dans la promotion de la 
proliferation et de la migration des cellules dans de 

20 nombreux types cellulaires in vitro, sugg^re le r6ie 
potentiel de FAK dans les processus neoplasiques . Une 
etude recente a ef fectivement demontre 1' augmentation de 
la proliferation des cellules tumorales in vivo apr^s 
induction de 1' expression de FAK dans des cellules 

25 d'astrocytome h\imain [Gary L.A. et al . J. Cell Sci. 109 : 
1787-94 1996 ; Wang D et al . J. Cell Sci. 113 : 4221-4230 
2000] . De plus, des etudes immunohistochimiques de 
biopsies humaines ont demontre que FAK etait surexprime 
dans les cancers de la prostate, du sein, de la thyroide, 

30 du colon, du melanome, du cer\reau et du poumon, le niveau 
d' expression de FAK etant , directement correle aux tumeurs 
presentant le phenotype le plus agressif [Weiner TM, et 
al. Lancet. 342 (8878) : 1024-1025 1993 ; Owens et al . 
Cancer Research. 55 : 2752-2755 1995 ; Maung K. et al . 

35 Oncogene 18 : 6824-6828 1999 ; Wang D et al . J. Cell Sci. 
113 : 4221-4230 2000] . 
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La proteine kinase AKT (^galement connue sous le nom 
de PKB) et la phosphoinosltide 3 -kinase (PI3K) sont 
impliques dans una voie de signalisation cellulaire qui 
transmet des signaux venant de facteurs de croissance 
5 activant des reeepteurs membranaires . 

Cette voie de transduction est impliquee dans de 
multiples fonctions cellulaires: regulation de 
I'apoptose, controle de la transcription et de la 
traduction, metabolisme du glucose, angiogenese et 

10 integrite mitochondriale . Identifie d'abord coitime un 
acteur important dans les voies de signalisation 
insulino-d^pendantes regulant des riponses metaboliques, 
la serine/ threonine kinase AKT a ensuite identifige 
coirane un mgdiateur jouant un r61e cle dans la survie 

15 induite par des facteurs de croissance. II a ete montre 
qu'AKT .pouvait inhiber la mort. par apoptose induite par 
des stimuli varies, dans un certain nombre de types 
cellulaires et de cellules tumorales. En accord avec ces 
constatations , il a 6t§ montre qu'AKT pouvait, par 

20 phosphorylation de residus serine donnes, inactiver BAD, 
GSK3P, caspase-9,. le f acteur de transcription Forkhead et 
activer IKKalpha et e-NOS. II est interessant de noter 
.. que la proteine BAD est retrouvee hyper-phosphorylee dans 
11 lignees cellulaires humaines tumorales sur 41 

25 etudiees. De plus, il a ete montre que 1' hypoxia modulait 
1' induction du VEGF dans des cellules transformees par 
Ha-ras en activant la voie PI3K/AKT et en impliquant la 
sequence de fixation du f acteur de transcription HIF-1 
(hypoxia inducible factor-1) appelg HRE pour « hypoxy- 

30 responsive-element » . 

AKT joue un role tres important dans les pathologies 
cancereuses. L' amplification et/ou la surexpression d'AKT 
a gte rapport^e dans de nombreuses tumeurs humaines corame 
le carcinome gastrique (amplification d'AKTl) , les 

35 carcinomes de I'ovaire, du sein ou du pancreas 
(amplification et surexpression d'AKT2) et les carcinomes 
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du sein dificients en r^cepteurs aux oestrogenes ainsi 
que les carcinomes de la prostate independants des 
androgenes (surexpression d'AKT3) . De plus, AKT est 
activee cons ti tut ivement dans toutes les tumeurs PTEN 
5 {-/-), la phosphatase PTEN etant deletee ou inactivee par 
des mutations dans de nombreux types de tumeurs comme les 
carcinomes de I'ovaire, de la prostate, de I'endometre, 
les glioblastomes et les melanomes. AKT est egalement 
implique dans 1' activation oncogenique de bcr-abl 

10 {References : Khawaja A., Nature 1999, 401, 33-34; 
Cardone et al . Nature 1998, 282, 1318-1321 ; Kitada S. et 
al., Am J Pathol 1998 Jan ; 152(1) : 51-61 ; Mazure NM et 
al. Blood 1997, 90, 3322-3331 ; Zhong H. et al . Cancer 
Res. 2000, 60, 1541-1545). 

15 La prSsente invention a done pour objet les produits de 
formule g6n€rale (I) : 



dans laquelle p represente un entier de 0 a 2, 

R et Rl identiques ou different s representent O ou NH, 

R2 et R3 , identiques ou dif f erents i-epresentent 

.30 hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle 
et heteroaryle eventuellement siabstitues ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec I'atome de carbone auxquels ils 
sont liis \m radical carbocyclique ou h^tirocyclique, ces 
radicaxix etant const itu^s de 3 a 10 chainons et le 

35 radical h^terocyclique renfermant rni ou plusieurs 
hSteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7, tous ces 



R1 



20 



25 
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radicaux etant ^ventuellement siabstitues, 

Al represente une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical alkenyle ou alkynyle, 

6 Y et Yl identiques ou diff brents sont tels que I'un de Y 
et Yl est choisi parmi 0CP3, -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0- 
CH2-CF3, -S02NR5R6, SF5 et -S (O) n-alkyle et 1' autre de Y 
et Yl est choisi parmi ces memes valeurs et en plus parmi 
les valeurs suivantes : hydrogene, halogene, hydroxyle, 

10 alcoxy, nitro, CN, NR5R6, alkyle eventuellement 
substitue, aryle et heteroaryle eventuellement 
substitues, CF3 , 0-alkenyle, 0-alkynyle, O-cycloalkyle 
S(0)n-alkenyle, S (0) n-alkynyle, S (O) n-cycloalkyle, 

carboxy libre, salifie ou esterifie et CONR5R6, 

15 ou bien le radical phenyle forme avec ses substituants Y 
et Yl les- radicaux suivants : 



avec p represente I'entier 2, 3 ou 4, le radical ainsi 
forme etant eventuellemnt substitue par tin ou plusieurs 
25 radicaux alkyle exix-mimes eventuellement substitues, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalk^nyle, h^tgrocycloalkyle , aryle et heteroaryle 
eventuellement substitues ou bien R5 et R6 forment avec 
30 I'atome d' azote axixquels ils sont li6s im radical 
heterocyclique renfermant 3 a 10 chainons renfermant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7 
eventuellement substitue, 

A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 
35 de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique monocyclique ou 



20 
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bicyclique sature ou insature renfermant 1 a plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents choisis parmi 0, S, 
N et NR7, eventuellement sxibstitues par \m ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi les 
5 valeurs de Y2, 

R7 repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle, acyle, S(0)2Alk, S(0)2Aryle, 
S (O) 2heteroaryle et S{0)2NR5R6, 

Y2 represents hydrogene, halog^ne, hydroxyle, cyano, 
10 alkyle, alcoxy, cycloalkyle', heterocycloalkyle, aryle, 
hetSroaryle, -0-alkenyle, -0-alkynyle, -O- cycloalkyle, - 
S (O)n-alkyle, -S (O) n-alkSriyle, -S (O) n-alkynyle, S(0)n- 
cycloalkyle, C00R13, -OCOR13, WR5R6, CONR5R6, S (O) n- 
NR5R6,- -NR10-CO-R13,-NR10-SO2-R13, ]SIH-S02-NR5R6, -NRIO- 
15 C0-NR5R6, -NR10-CS-NR5R6, -NR10-COOR13 , tous ces radicaux 
6tant eventuellement substitues, 

tous les radicaiix ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lin^aires ou ramifies et renfermant au plus 
6 atomes de carbone, 
20 tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
tous les radicaux ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
25 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocycliques ainsi que 
le cycle forme par R5 et R6 avec 1' atome auxquels lis 
sent lies etant eventLiellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi 
30 les atomes d'halogene et les radicatxx cyano, ' hydroxy, 
alcoxy, CF3, nitro, aryle, heteroaryle, -C(=0)-0R9, 
C(=0)-R8, -NR11R12, -C {=0) -NR11R12 , -N (RIO ) -C (=0) -R8 , - 
N(RIO) -C(=0) -0R9, N{R10) -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -S (O) n-R8 , 
-S(0)n-R8, -N(RIO) -S(0)n-:bTRllR12 ou -S (O) n-NRllR12 , 
35 tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
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plus eventuel lament siibstitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy et 
alkylSnedioxy, 

tous les radicaux cycliques ci-dessus ainsi que le cycle 
5 forme par R5 et R6 avec I'atome auxquels ils sont li6s 
etant de plus eventuel lement substitues par un ou 
plusieurs radicaiix choisis parmi oxo et thioxo, 
n represente un entier de 0 a 2, 

R8 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
10 cycloalkylalkyle , hgterocycloalkyle, heterocycloalkyl- 
alkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle et 

heteroarylalkyle , 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogSne, 
RIO represente hydrogene ou alkyle, 
15 Rll et R12, identiques ou differents, repr€sentent 
hydrogene, C3-C6 cycloalkyle, C1-C4 alkyle et phenyle 
eventuellement substituis par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou dif f6rents choisis parmi les atomes 
d'halog^ne et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, 
. 20 nitro, phinyle et carboxy libre, salifie, est^rifie ou 
amidifie, 

ou bien Rll et R12 forment avec I'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique renfermant 5 a 7 
chalnons renfermant un ou plusieurs hSt^roatomes choisis 
25 parmi O, S, N et NR7 et de preference une amine cyclique, 

R13, identique ou different de R5 ou R5, gtant choisi 
parmi les valeurs de R5 ou R6, 

etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-apr§s de a) a d) : 

30 a) lorsque p represente 1' entier 0, R represente Oxygene, 
Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
I'un au moins represente OCF3 ou Salk, A2 represente 
simple liaison ou alkyle et B2 represente un radical 

35 hSterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
reprSsentent pas I'un hydrogene et 1' autre 
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imidazolylalkyle 

b) lorsque p represents I'entier 0, R et Rl repr€sentent 
oxygdne, Al reprgsente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou diff brents sont tels que I'un au moins 

5 represente 0CF3, SOAlk, S (0) 2alk ou S02NH2, A2 represents 
CH2 et B2 represente un radical hiterocycle 
eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne reprisentent 
pas I'un hydrogens et 1' autre une chains alkyle 
eventuellsmsnt interrompue par O, S, Nalk tou jours 
10 substituee par. un hydroxamats -CO-NHOH 

c) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un au moins 
represente S(0)nAlk, A2 represente une simple liaison et 

15 B2 represente un radical hetsrocycls aromatiqus 
renfermant 5 ou 6 chalnons eventuellement substitue, 
alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogine, 
alkyle, arylalkyle, aryle et het^roaryle, 

d) lorsque p represents un entier de 0 a 2, R et Rl 
20 rsprsssntsnt Oxygine, Al rsprsssnts uns sirapls liaison, Y 

et Yl identiquss ou differents sont tels que I'un 
rsprsssnts S02Alk ou S02NH2 st I'autrs rsprSssnts NRSRS, 
A2 . represente une simple liaison ou alkylene et B2 
represents xm radical heterocycls rsnfsrmant 5 Sl 10 
25 chainons svsntuellement substitue, alors R2 st R3 ns 
rspresentent pas tous deux hydrogSne, 

lesdits .produits de formule (I) etant sous tout as les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
30 les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presents invsntion a ainsi pour objst Iss produits ds 
formule generale (I) telles que definie ci-dessus dans 
laquelle p represents un sntisr ds 0 a 2, 
35 R st Rl idsntiques ou differents representent 0 ou NH, 
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R2 et R3, identiques ou differents repr4sentent 
hydrogens, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle 
et het^roaryle eventuellement substitues ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec I'atome de carbone avixguels lis 
5 sont li€s un radical carbocyclique ou h^terocyclique, ces 
radica\ax ^tant constitu^s de 3 & 10 chainons et le 
radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S,. N et WR7, tous ces 
radicaiix etant eventuellement substitues, 
10 Al represents une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical allyle ou propynyle, 

Y et Yl identiques ou differents sont tels que I'un de Y 
et Yl est choisi parmi OCF3, S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CHF2, 
S02CF2CF3 et S02NR5R6 et 1' autre de Y et Yl est choisi 

15 parmi ces m^mes valeurs et en plus parmi les valeurs 
suivantes' : hydrogene, halogene, hydroxyle, alcoxy, 
NR5R6, alkyle eventuellement substituS, aryle et 
hSt^roaryle eventuellement substitues, CF3, 0-allyle, O- 
propynyle, O- cycloalkyle, S (O)n-allyle, S (O)n-propynyle, 

20 S(0)n-cycloalkyle, carboxy libre, salifi6 ou estirifie et . 
CONR5R6 

avec R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogSrie, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cycloalk^nyl , 
heterocycloalkyle, aryle et h^t^roaryle eventuellement 
25 substitues ou bien R5 et R6 forment avec I'atome d' azote 
aijixquels ils sont li^s un radical heterocyclique 
renfermant 3 a 10 chainons renfermant un - ou plusieurs 
hSteroatomes choisis parmi O, S, U et NR? Eventuellement 
substitue, 

30 A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 
de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique sature ou 
insature renfermant 1 a plusieurs heteroatomes identiques 
ou differents choisis parmi 0, S, N et NR7, 
35 eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi les 
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valeurs de Y2, 

R7 represent e vm atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle, acyle, S{0)2Alk, .S(0)2Aryle, 
S (0) 2het6roaryle et S(0)2NR5R6, 

5 Y2 represente hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, 
alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, 

heteroaryle, 0-allyle, 0-propynyle, O- cycloalkyle, S(0)n- 
alkyle, S (O) n-allyle, S (O) n-propynyle, S (O) n-cycloalkyle, 
C00R9, 0C0R8, NR5R6, CONR5R6, S(0)n-R5R6, NHC0R8, NH- 
10 S(0)nR8 ou NH-S(0)nCF3 ou NH-S02-NR5R6, tous ces radicaxax 
etant eventuellemerit siibstitues, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lin^aires ou ramifies et renfermant au plus 
6 atomes de carbone, 
15 tous les radicaxix ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
tous les radicaux ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone > 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
20 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocycliques etant 
eventuellement substitues par uji ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d' halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CP3, 
25 nitro, aryle, heteroaryle, -C(==0)-0R9, -C(=0)-R8, 
-NR11R12, -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -C (=0) -R8 , -N(RIO)- 
C(=0)-0R9, N(RIO) -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -S (O) n-R8, 

-S(0)n-R8, -N(RIO) -S(0)n-NR11R12 OU -S (O) n-NRllR12 , ■ 
tous les radicau2C a.ryle at heteroaryle ci-dessus etant de 
30 plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkylenedioxy, 

n represente un entier de 0 & 2, 

R8 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
35 cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 
heterocycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle et 
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heteroarylalkyle , 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogene, 
RIO represente hydrogene ou alkyle, 

Rll et R12, identiques ou differents, repr^sentent 
5 hydrogdne, C3-C6 cycloalkyle, C1-C4 alkyle et ph€nyle 
eventuellement siibstitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, 
nitro, phenyle et carboxy libre, salifie, esterifie ou 
10 amidifie, 

ou bien Rll et R12 ferment avec I'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique renfermant 5 a 7 
chalnons renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi 0, S, N et NR7 et de preference une amine cyclique, 
15 etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-apres de a) §. d) : 

a) lorsque p represente I'entier 0, R represente OxygSne, 
Rl represente OxygSne, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 

20 I'un au moins represente. 0CF3 ou Salk, A2 represente 
simple liaison ou alkyle et B2 represente un radical 
heterocycle eventuellement stibstitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas I'un hydrogSne et 1' autre 
imidazolylalkyle 

25 b) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un au moins 
represente 0CF3 , SOAlk, S (O) 2alk ou S02NH2, A2 represente 
CH2 et B2 repi-esente un radical heterocycle 

30 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne representent 
pas I'un hydrogene et 1' autre une chalne alkyle 
eventuellement interrompue par 0, S, Nalfc toujours 
substituee par un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
35 Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un au moins 
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repr^sente S(0)nAl]c, A2 represente une simple liaison et 
B2 represente un radical heterocycle aroiflatique 
renfermant 5 ou 6 chalnons ^ventuellement sxibstitue, 
alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogSne, 
5 alkyle, arylalkyle, aryle et het^roaryle , 

d) lorsgue p represente un entier de 0 §. 2, R et Rl 
representent Oxygene, Al represente lone simple liaison, Y 
et Yl identiques ou differents sont tels que I'un 
represente S02Alk ou S02NH2 et 1' autre reprisente NR5R6, 
10 A2 represente un,e simple liaison ou alkylene et B2 
represente un radical hSt^rocycle renfermant 5 k 10 
chalnons eventual lament substitue, alora R2 et R3 ne 
representent pas tous deux hydrogene, 

lesdits produits de formula (I) etant sous toutes las 
15 formes isomeres possibles racimiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits produits de foirmule (I) . 

La prSsente invention a ainsi pour objet les produits de 
20 formule g^nerale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle p reprisente un entier de 0 S. 2, 
R et Rl identiques ou differents representent 0 ou NH, 

R2 et R3, identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, . alkenyle, cycloalkyle, phenyle et 

25 heteroaryle eventuellement substitues ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec 1' atoms de carbone auxquels ils 
sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique, ces 
radicaux etant constitues de 3 a 10 chalnons et le 
radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 

30 heteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, 

Al represente une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical allyle ou propynyle, 

Y et Yl identiques ou differents sont tels que I'un de Y 
35 et Yl est choi si parmi 0CF3, S{0)nCF3, S(0)nAlk, S02CHF2, 
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S02CF2CP3 et S02NR5R6 et 1' autre de Y et Yl est choisi 
parmi ces memes valeurs et en plus parmi les valeurs 
suivantes : hydrogene, halogens, hydroxyle, alcoxy, 
NR5R6, alkyle et phenyls evsntusllement substitue, 
5 pyrazolyle et pyridyls eventuellement substitues, 

avec R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene, alkyle, alkenyls, cycloalkyls, 

hsterocycloalkyls, phenyls et hstsroaryle eventuellement 
substitues ou bien R5 et R6 forment avec I'atome d' azote 
10 auxquels lis sont lies un radical heterocyclique 
renfermant 3 §. 10 chainons renfermant un ou plusieurs 
h4t#roatomes choisis parmi O, S, N et WR7 eventuellement 
substitue , 

A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 

15 de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique sature ou 
insature renfermant 1 k plusieurs heteroatomes identiques 
ou differents choisis parmi 0, S, N et NR7, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs 

20 substituants identiques ou differents choisis parmi les 
valeurs de Y2, 

R7 represente un atome d' hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

Y2 represents hydrogene, halogens, hydroxyle, alkyle, 
25 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, phenyle, 
hstsroaryle, 0-cycloalkyle, S(0)n-alk, S (O) n-cycloalkyls, 
C00R9, 0C0R8, MRSRS, COWR5R6 , S(0)n-R5R6, WHC0R8 et NH- 
S(0)nR8, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues, 

30 tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 
6 atomes de carbone, 

tous les radica\ax ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
35 tous les radicaxix ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone. 
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tous les radicaxix ci-dessus alkyle, alk€nyle, alkynyle, 
alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocyclique 6tant 
eventuellement siibstitues par un ou plusieurs radicaux 
5 identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, 
nitro, phenyls, heteroaryle, -C(=0)-0R9, -C{=0)-R8, 
-NR11R12, -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -C (=0) -R8 , -N(RIO)- 
C(=0)-0R9, N{R10) -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -S (O) n-R8 , 

10 -S(0)n-R8, -N(RIO) -S (0)n-NRllR12 ou -S (0) n-NRllR12 , 

tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
plus eventuellement substituSs par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkylenedioxy , 

15 n represente un entier de 0 i. 2, 

R8 represente alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
heterocycloalkyle, het§rocycloalkylalkyle, ph6nyle et 
phSnylalkyle, 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogene, 

20 RIO represente hydrogSne ou alkyle, 

Rll et R12, identiques ou differents, representent 
hydrogene, C1-C4 alkyle et phenyle eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene et les 

25 radicaux hydroxy, alcoxy, CF3, nitro, phenyle et carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, ou bien Rll et R12 
forment avec I'atome d' azote auxquels ils sont lies un 
radical cyclique renfermant 5 a 7 chalnons renfermant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, S, N et 13R7 et 

30 de preference une amine cyclique, 

etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-aprds de a) a d) : 

a) lorsque p represente 1' entier 0, R represente OxygSne, 
Rl represente OxygSne, Al represente une simple liaison 
35 ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont. tels que 
I'un au moins represente OCF3 ou Salk, A2 represente 
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simple liaison ou alkyle et B2 repr^sente Tin radical 
. hSterocycle eventuellement substitu^, alors R2 et R3 ne 
representent .pas I'un hydrog^ne et 1' autre 
imidazolylalkyle 
5 b) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sent tels que I'un au moins 
represente 0CF3 , SOAlk, S(0)2alk'ou S02NH2, A2 represente 
CH2 et B2 represente un radical heterocycle 
10 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne representent 
pas I'un hydrogene et 1' autre une chalne alkyle 
eventuellement interrompue par 0, S, Nalk tou jours 
substituee par un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
15 Oxyg^rie, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 

Yl identiques ou differents sont tels gue I'xm au' moins 
represente S(0)nAlk, A2 represente une simple liaison et 
B2 represente vai radical h^tirocycle aromatique 
• renfermant 5 ou 6 chaxnons Eventuellement substituE, 
20 alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogSne, 
alkyle, arylalkyle, aryle et hetiroaryle, 

d) lorsque p represente un entier de 0 & 2, R et Rl 
representent oxygene,. Al represente une simple liaison, Y 

et Yl identiques ou differents sont tels que I'un 
25 represente S02Alk ou S02NH2 et 1' autre represente NR5R6, 
A2 represente une simple liaison ou alkylene et B2 
represente un radical heterocycle renfermant 5 a 10 
chaxnons eventuellement substitue, alors R2 et 'R3 ne 
representent pas tous deux hydrogene, 
30 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

35 La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
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formula (I) telle que definis ci-dessus dans laquelle Y 
et Yl identigues ou diff^irents sont tels que I'un de Y et 
Yl est choisi parmi 0CF3, -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0-CH2- 
CF3, S(0)nCF3, -S-CF2-CF2-CP3 , -S(0.)n-Alk, -S-Alk-0-Alk, 

5 -S-Alk-OH, -S-Alk-CN, -S-Alk-heterocycloalkyle , -S02CHF2, 
-S02CE2CF3, -S02NR5R6 et -SF5, avec Alk represente un 
radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, et 
1' autre de Y et Yl est choisi parmi les valeurs 
suivantes : hydrogene, halogene, nitro, NR5R6, carboxy 
10 libre ou esterifie et CONR5R5, 

ou bien le radical phenyle forme avec ses substituants Y 
et Yl I'un des radicaux suivants : 
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le radical ainsi forme ^tant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alkyle eux-mSmes eventuellement 
20 stibstituSs, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
^tant choisis parmi les valeurs difinies i. la 
revendication 1 et etant entendu que : 

a) lorsque p represente I'entier 0, R represente oxygSne, 
25 Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 

ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
I'un represente hydrogene et 1' autre represente OCF3 ou 
Salk, A2 represente simple liaison ou alkyle et B2 
represente un radical heterocycle eventuellement 
30 substitue, alors R2 et R3 ne representent pas I'un 
hydrogene et 1' autre imidazolylalkyle, 

b) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxyg&ne, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un represente 

35 hydrogSne et 1' autre represente 0CF3, SOAlk, S(0)2alk ou 
S02NH2, A2 represente CH2 et B2 represente im • radical 
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hgterocycle eventuellement substitug, alors R2 et R3 ne 
representent pas I'un hydrogens et 1' autre une chalne 
alkyle eventuellement interrompue par O, S, Nalk tou jours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH 
5 c) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple. liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un represente 
hydrogene et 1' autre represente S(0)nAlk, A2 represente 
une simple liaison et B2 represente un radical 
10' heterocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 
Eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogene, alkyle, arylalkyle, aryle et 
hit^roaryle, 

lesdits produits de formula (I) etant sous toutes les 
15 formes isomferes possibles ractmiques, enantiom^res et 
diastgrto-isomires, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mintraux et organiques ou avec les bases 
minSrales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
20 formule generale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle I'un de Y et Yl represente un atome d'hydrogSne 
et 1' autre est choisi parmi 0CF3, S(0)nCF3, S(0)nAlk, 
S02CHF2, S02CF2CF3 et S02WR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
25 etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus etant 
entendu que : 

a) lorsque p represente I'entier 0, R represente oxygene, 
Rl represente oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y' et Yl identiques ou differents sont tels que 

30 I'un represente hydrogene et 1' autre represente 0CF3 ou 
Salk, A2 represente simple liaison ou alkyle et B2 
represente un radical heterocycle eventuellement 
substitue, alors R2 et R3 ne representent pas I'un 
hydrogene et 1' autre imidazolylalkyle; 

35 b) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
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Oxygfeae, Al reprgsente vine simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identigues ou different s sont tels que I'un represente 
hydrogene et 1' autre represente 0CF3, SOAlk, S (O) 2alk ou 
S02NH2, A2 represente CH2 et B2 represente un radical 
5 heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas I'un hydrogene et 1' autre une chalne 
alkyle eventuellement interrompue par O, S, Nalk tou jours 
substituee par un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
10 Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou diff brents sont tels que I'un represente 
hydrogene et 1' autre represente S(0)nAlk, A2 represent e 
une - simple liaison et B2 represente un radical 
heterocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 
15 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogfeae, alkyle, arylalkyle, aryle et 
heteroaryle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous tbutes les 
formes isomdres possibles racemiques, enantiomSres et 

20 diastereo-isomSres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides minSraux et organiques ou avec les bases 
minerales et- organiques desdits produits de formule (I) . 
La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule ' generale (I) telle que definie ci-dessus dans 

25 laquelle I'un de Y et Yl represente un atome d' hydrogene 
et I'autre est choisi parmi S(0)nCF3, SOAlk, S (O) 2Alk, 
S02CHF2, S02CP2CF3 et S02NR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus et 
30 etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-aprds en a) et b) : 

a) lorsque p represente I'entier 0, R et Rl representent 
Oxygdne, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'vin. represente 
35 hydrogene et I'autre represente SOAlk, S (0) 2alk ou 
S02NH2, A2 represente CH2 et B2 represente un r.adical 
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h€t^rocycle iventuellement svibstitue, alors R2 et R3 ne 
repr^sentent pas I'un hydrogdne et 1' autre une chalne 
alkyle eventual lement interrompue par 0, S, Nalk tou jours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH 
5 b) lorsque p reprSsente I'entier 0, R et Rl representent 
oxyg^ne, Al represeute une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un represente 
hydrogene et 1' autre represente SOAlk ou S (O) 2Alk, A2 
represente une simple liaison et B2 represente un radical 
10 hetSrocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 
eventuel lement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogene, alkyle, arylalkyle, aryle et 
heteroaryle, 

lesdits produits de formula (I) etant sous toutes les 
15 formes isomeres possibles racemiques, enantiom^res et 
diasttrtc-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides min§raux et organicjues ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi. pour objet les produits de 
20 formule generale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle I'un de Y et Yl represent© un atome d' hydrogene 
et 1' autre est cboisi parmi S(0)nCF3, S02CHF2, S02CF2CF3 

et S02NR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
25 etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus et 
6tant entendu que lorsque p represente I'entier 0,. R et 
Rl representent Oxygene, Al represente tme simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
I'un represente hydrogene et 1' autre reprSsente S02WH2, 
30 A2 represente CH2 et B2 represente un radical hettrocycle 
eventuel lement substitut, alors R2 et R3 ne representent 
pas I'un hydrogene et 1' autre une chalne alkyle 
eventuel lement interrompue par O, S, Nalk toujours 
sxibstituee par xm hydroxamate -CO-NHOH 
35 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
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formes isomeres possibles racemiques, ^nantiomeres et 
. diaster^o-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organicpies desdits produits de formule (I) . 

5 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit, les 
termes indiques ont les significations qui suivent : 

- le terme 'Hal', "Halo" ou halogene designe les 
atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

- le terme radical alkyle, alk, Alk ou ALK, designe 
10 un radical lineaire ou ramifi^ renfermant au plus 12 

atomes de carbone choisi parmi les radicaux mSthyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert -butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, 
tert-pentyle, neo-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, 
15 tert -hexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle, d^cyle, 
und^cyle et dod^cyle, ainsi que leurs isomeres de 
position lineaires ou ramifies. 

On cite plus particuli^rement les radicaux alkyle ayant 
. au plus 6 atomes de carbone et notamment les radicaux 
20 methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, pentyle lineaire ou ramifi^, hexyle 
linSaires ou ramifies. 

- le terme radical alk^nyle designe un radical 
linSaire ou ramifi^ renfermant au plus 12 atomes de 

25 carbone et prSf erentiellement 4 atomes de carbone choisi 
par exemple parmi les valeurs suivantes: Sthenyle ou 
■yinyle, propenyl ou allyle, l-propenyle, n-butenyle, i- 
butenyle, 3-methylbut-2-enyle, n-pentenyle, hexenyle, 
heptenyle, octenyle, cyclohexylbutenyle et decenyle ainsi 

30 que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies. 

Parmi les valeurs alk&iyle, on cite plus particuli^rement 
les valeurs allyle ou but6nyle. 

le terme radical alkynyle designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 
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carbone et preferentiellement 4 atomes de carbone choisi 
par example parmi les valeurs suivantes: ithynyle, 
propynyle ou propargyle, butynyle, n-butynyle, 
i-butynyle, 3-inethylbut-2-ynyle, pentynyle ou hexynyle 
5 ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies . 

Parmi les valeurs alkynyle, on cite plus particulierement 
la valeur propargyle. 

le terme radical alcoixy . designe un radical 

10 lin^aire ou ramifi^ renfermant au plus 12 atomes de 
carbone et preferentiellement 6 atomes de carbone choisi 
par. exemple parmi les radicaux m^thoxy, ^thoxy, propoxy, 
isopropoxy, butoxy lin€aire, secondaire ou tertiaire, 
pentoxy, hexoxy et heptoxy ainsi que leurs isomSres de 

15 position lineaires ou ramifies, 

- le terme radical alkoxycarbonyle ou alkyl-O-CO- 
dSsigne un radical lineaire ouramifie renfermant au plus 
12 atomes de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus : on peut citer par 

20 exemple les radicaux methoxy- et ethoxycarbonyle . 

- le terme radical alkylenedioxy ou -0-alkylene-O- 
designe un radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 
12 atomes .de carbone dans lequel le radical alkylene a la 
signification indiquee ci-dessus : on peut citer par 

25 exemple les radicaux mSthylSnedioxy et ethyl enedioxy. 

- le terme alkylsulf inyle ou alkyl-SO- designe un 
radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes 
de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus et renferme de 

30 preference 4 atomes de carbone. 

- Le terme alkylsulf onyle ■ ou alkyl-S02- disigne un 
radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes 
de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus et renferme de 

35 preference 4 atomes de carbone. 
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- le tenhe alkylsulfonyl carbamoyl e ou alkyl-S02-]SIH- 
C(=0)- d^signe ion radical lingaire ou ramifii renfermant 
au plus 12 atomes de carbone dans lequel le radical 
alkyle a la signification indiquee ci-dessus et renferme 

5 de preference 4 atomes de carbone. 

- le terme alkylthio ou alkyl-S- designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 
carbone et reprgsente notamment les radicaux methyl thio, 
4thylthio, isopropylthio et heptylthio. 

10 - le terme radical cycloalkyle designe un radical 

carbocyclique monocycligue ou bicyclique renfermant de 3 
a 10 chainons et designe notamment les radicaux cyclo- 
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical -O- cycloalkyle dSsigne un radical 
15 dans lequel le radical cycloalkyle a la signification 

indiquee ci-dessus 

- le teirme radical cycloalkenyle designe un radical 
carbocyclique raonocyclique ou bicyclique non aromatique 
contenant au raoins una double liaison et renfermant de 3 

20 S. 10 chainons et designe notamment les radicaux 
cyclobut^nyle, cyclopentSnyle ou cyclohex^nyle . 

le terme radical cycloalkylalkyle d€signe un 
radical dans lequel cycloalkyle et alkyle sont choisis 
parmi les valeurs indiquees ci-dessus : ce radical 

25 designe ainsi par exemple les radicaux 

cyclopropylmethyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle 
et cycloheptylmethyle . 

- le terme radical acyle ou r-CO- designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 

30 carbone dans lequel le radical r represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkenyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle ou aryle, 
ces radicaux ayant les valeurs indiquees ci-dessus et 
etant eventuellement substitu6s cpmme indique : o^l cite 

35 par exemple les radicaxix formyle, acetyle, propionyle, 
butyryle ou benzoyle, ou encore valeryle, hexanoyle. 
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acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle . 

- par radical acyloxy, on entend les radicaux acyl- 
O- dans lesquels acyl a la signification indiquee ci- 
dessus : on cite par exemple les radicaiix acetoxy ou 

5 propionyloxy. 

- par radical acylamino, on entend les radicaux 
acyl-NH- dans lesquels acyl a la signification indiquee 
ci-dessus. 

le terme radical aryle designs les radicaux 
10 insatures, monocyeliques ou constitues de cycles 
condenses, carbocycliques . Coitme exemples de tel radical 
aryle, on pent citer les radicaux phenyls ou naphtyle, 

On cite plus particuliereraent le radical ph^nyle. 

-. par arylalkyle on entend les radicaux resultant de 
15 • la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment 
eventuellement substitues et les radicaux .aryles 
ggalement cit^s ci-dessus, eventuellement substitues : on 
cite par exemple les radicaux benzyle, phenylethyie, 
2 -phenethyle , triphenylmethyle ou naphthlenemethyle . 
20 - le terme radical heterocyclique designe un radical 

carbocylique sature (heterocycloalkyle) ou insature 
(hStSroaryle) const itue au plus de 6 chalnons interrompus 
par. xm ou plusieurs heteroatomes , identiques ou 
differents, choisis parmi les atomeS d'oxyg^ne, d' azote 
25 ou de souf re . 

Conune radicaux heterocycloalkyles, on peut citer 
notamment les radicaux dioxolane, dioxane, dithiolane, 
thiooxolane, thiooxane, oxirannyle, oxolannyle, 
dioxolannyle, piperazinyle, piperidinyle, pyrrolidinyle, 

30 imidazolidinyle, pyrazolidinyle, morpholinyle ou encore 
tetrahydrofuryle, tetrahydrothienyle , chromanyle, 

dihydrobenzofuranyle, indolinyle, piperidinyle, 

perhydropyranyle, pyr indolinyle, tetrahydroquinoleinyle, 
tetrahydroisoquinoleinyle ou thioazolidinyle, tous ces 

35 radicaux etant eventuellement STibstitues . 
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Parmi les radicaiix heterocycloalkyles , on peut citer 
notamment les radicaux piperazlnyle #ventuellement 
substitue, piperidinyle eventuellement substitue, 
pyrrolidinyle eventuellement substitue, imidazolidinyle, 
5 pyrazolidinyle, morpholinyle ou thioazolidinyle : on peut 
citer encore plus particulierement les radicaux 
morpholinyle, pyrrolidinyle et piperazinyle 

Eventuellement substitues. 

- par radical heterocycloalkylalkyle, on entend les 
10 radicaux dans lesquels les restes heterocycloalkyle et 

alkyle ont les significations precedentes 

- parmi les radicaux heteroaryles a 5 chainons on 
peut citer les radicaux furyle tel que 2-furyle, thienyle 
tel que 2 -thienyle et 3 -thienyle, pyrrolyle, diazolyle, 

15 thiazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle, imidazolyle , 
pyrazolyle, isoxazolyle. 

Parmi les radicaux heteroaryles k 6 chainons on peut 
citer notanunent les radicaux pyridyle tel que 2-pyridyle, 
20 3 -pyridyle et 4 -pyridyle, pyrimidyle, pyrimidinyle , 
pyridazinyle, pyrazinyle et tetrazolyle, 

- Coirane radicaux heteroaryles condenses contenant au 
moins un heteroatome choisi parmi le soufre, 1' azote et- 
I'oxygene, on peut citer par exemple benzothienyle tel 

25 que 3 -benzothienyle, benzofuryle, benzofurannyle, 
benzopyrrolyle, bensimidazolyle, benzoxazolyle, 

thionaphtyle, indolyle, purinyle, quinoleinyle, 
isoquinol^inyle et naphtyridinyle . 

Parmi les radicaux heteroaryles condenses, on peut citer 
30 plus particulierement les radicaux benzothienyle, 
benzofurannyle, indolyle ou quinoleinyle, benzimida- „ 
zolyle, benzothiazolyle, furyle, imidazolyle, 

indolizinyle, isoxazolyle, isoquinolinyle, isothiazolyle, 
oxadiazolyle, pyrazinyle, pyridazinyle, pyrazolyle. 
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pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, quinazolinyle, 1,3,4- 
thiadiazolyle, thiazolyle, thienyle et groupes 
triazolyle, - ces radicaiix 6tant 4ventuellement siibstitues 
coinine indiquS pour les radicaux hSteroaryles . 

5 - le terme amine cycligue dSsigne un radical 

cycloalkyle renfermant de 3 & 8 chalnons dans lequel un 
atome de carbone est remplacg par un atome d' azote, le 
radical cycloalkyle ayant la signification indiquee 
ci-dessus et pouvant renfermer aussi un ou plusieurs 
10 autres h6t6roatomes choisi parmi O, S, S02, N ou NR7 avec 
R7 tel que d^fini ci-dessus, coitime exemples de telles 
amines cycliques, on peut citer par example les radicaux 
pyrrol idinyle, piper idinyle , morpholinyle, pip^razinyle, 
indolinyle, pyrindolinyle ou t^trahydroquinol^inyle . 

15 Le terme patient designe les §tres humains mais 

aussi les autres mammifSres. 

Le terme "Prodrug" designe un produit qui peut Stre 
transform^ in vivo par des mecanismes m^taboliques (tel 
que I'hydrolyse) en un produit de formule (I). Par 
20 exemple, un ester d'un produit de formule (I) contenant 
un groupe hydroxyle peut §tre converti par hydrolyse in 
vivo en sa molecule mire. Ou encore un ester d'lon produit 
de formule (I) contenant un groupe carboxy peut §tre 
converti par hydrolyse in vivo en sa molecule mire. 

25 On peut citer k titre d' exemples des esters de 

produit s de formule (I) contenant tin groupe hydroxyle 
tels que les acetates, citrates, lactates, tartrates, 
malonates, oxalates, salicylates, propionates, 
succinates, fumarates, maleates, methyl ene-bis-b- 

30 hydroxynaphthoates, gentisates, is^thionates, di-p- 
toluoyltartrates , methanesulf onates , ethanesulf onates, 
benzenesulf onates , p-toluinesulf onates, cyclohexyl- 
sulf amates et quinates . 

Des esters de produit s de formule' (I) 
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particulidrement utiles contenant un groupe hydroxyle 
peuvent gtre prepares & partir de restes acides tels que 
ceux decrits par Btrndgaard et. al., J. Med. Chem. , 1989, 
32, page 2503-2507: ces esters incluent notamment des 
5 (aminomethyl) -benzoates substitues, dialkylamino- 

methylbenzoates dans lesquels les deux groupements alkyle 
peuvent etre lies ensemble ou peuvent etre interrompus 
par un atoms d'oxygene ou par un atome d' azote 
Sventuellement substitue soit un atome d' azote alkyle ou 
10 encore des morpholino-methyl) benzoates, e.g. 3- ou 
4- (morpholinomethyl) -benzoates, et (4-alkylpiperazin-l- 
yDbenzoates, e.g. 3- ou 4- (4-alkylpiperazin-l- 
yl) benzoates. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule 
15 (I) peuvent etre salifies ou esterifies par les 
groupements divers connus de 1 ' homme du metier ■ parmi 
lesquels on peut citer, k titre d'exemples non 
limitatifs, les composes suivants : 

- parmi les composes de salification, des bases 

20 minerales telles que, par exemple, un equivalent de 
sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de 
magnesium ou d' ammonium ou des bases organiques telles 
que, par exemple, la mSthylamine, la propylamine, la 
trimethylamine, la diethylamine , la triethylamine, la 

25 N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxymethyl) amino 
methane, 1 ' ethanolamine , la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine , la 
procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine, la 
N-m€thylglucamine , 

30 - parmi les composes d' est§rif ication, les radicaux 

alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, 
par exemple, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle , tert- 
butoxy- carbonyle ou benzyloxycarbonyle , ces ■ radicaux 
alkyles pouvant §tre substitues par des radicaux choisls 

35 par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
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hydroxyle, alcoxy; acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou 
aryle coirane, par exemple, daiis les groupements 
chloromethyle, hydroxypropyle, methoxy-methyle , 

propionyloxymethyle, methyl thiom^thyle, dimethyl - 

5 aminoethyle, benzyle ou ph^n^thyle. 

Par carboxy est^rifig on entend par exemple les 
radicaux tels que les " radicaux alkyloxycarbonyle par 
exemple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 

propoxycarbonyle, butyl ou tert-butyloxycarbonyle, 
) cyclobutyloxycarbonyle, cyclopentyloxycarbonyle ou 
cycloiiexyloxycarbonyle . 

On peut egalement citer des radicaux formis avec les 
restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
m^thoxymgthyle, ethoxymgthyle ; les radicaux . acyloxy- 

) alkyle tels que pivaloyloxymethyle , pivaloyloxySthyle , 
acetoxymethyle ou acetoxygthyle ; les radicaux 
alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux 
methoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, les radicaux 
isopropyloxycarbonyloxy mSthyle ou ethyle, 

' Une liste de tels radicaux esters peut-itre trouvee 

par exemple dans le brevet europgen EP 0.034 536. 

Par carboxy amidifig on entend les radicaux du type 
-CONR5R6 tel que def ini ci-dessus : on entend aussi les 
radicaux NCOR6R7 dans lesquels les radicaux R6 et R7 
identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ou tert-butyle 
et notamment les radicaux amino, alkylamino et 
dialkylamino . 

Par radical alkylamino on entend les radicaux 
mSthylamino, Sthylamino, propylamine ou butylamino, 
lineaire ou ramifiS. On prefere les radicaux alkyle ayant 
au plus' 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent. 
atre choisis parmi les radicaux alkyle cit^s ci-dessus. 
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Par radical dialkylamino on entend par exemple les 
radicaux dimethylamino, diethylamino, mStliyl^thylamino . 
Coitime precedemment on prefere les- radicaux alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone choisis dans la liste 
5 indiquee ci-dessus. 

Les radicaux NR5R6 ou NR6R7 peuvent egalement 
representer un heterocycle qui peut ou non comporter un 
heteroatome supplementaire . On peut. citer les radicaux 
pyrrolyle, imidazolyle, indolyle, piperidinyle, 

10 inorpholinyle at piperazinyle . On prefere les radicaux 
piperidinyle, inorpholinyle ou piperazinyle. 

Par carboxy salifig on entend les sels formes par 
exemple avec un Equivalent de soditim, de potassium, de 
lithium, de calcium, de magnesium ou d ' ammonitun . On peut 

15 Egaleirtent citer les sels formes avec les bases organiques 
telles que la m^thylamine, la propylamine, la 
trimethylamine, la diSthylamine, la tri^thylamine . On 
prgfSre le sel de sodiiim. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent vxi 

20 radical amino salifiable par uii acide il est bien entendu 
que ces sels d'acides font egalement partie de 
1' invention. On peut citer • les sels fournis avec les 
acides chlorhydrique ou methanesulf onique par exemple. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou 

25 organi-ques des produits de formule (I) peuvent etre, par 
exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique , iodhydrique, nitrique, sulfurique, 
phosphorique , propionique, acetique, trif luoroacetique, 
formique, benzoique, maleique, fumarique, succinique, 

30 tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple 1' aci.de methanesulf onique , 1' acide Sthane- 
sulf onique, 1' acide propanesulf onique, les acides 
alcoyldisulf oniques tels que par example 1' acide 

35 methanedisulf onique, 1' acide a, p-ethanedisulf onique, les 
acides arylmonosulf oniques tels que 1" acide 
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benzenesulfonique et les acides aryldisulfoniques . 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre 
definie dans son sens large coirane I'isomerie de composes 
ayant memes formulas developpees, mais dont les 
5 diffgrents groupes sont disposes dif f eremment dans 
I'espace, tels que notamment dans des cyclohexanes 
monosubstitues dont le substituant peut etre en position 
axiale ou equatoriale, et les differentes conformations 
rotationnelles possibles des derives de 1' ethane. 

10 Cependant, il existe un autre type de stereoisomerie, du 
aux arrangements spatiaux differents de substituant s 
fixgs, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles > que I'on appelle souvent isomirie geom^trique ou 
isomSrie cis-trans. Le terme stgreoisomere est utilise 

15 dans la prSsente demande dans son sens le plus large et 
concerne done 1' ensemble des composes indiqu^s ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle 
I'un de Y et Yl repr^sente un atome d'hydrogene et 

20 1' autre est choisi parmi S(0)nCF3, S02CHF2 et S02CF2CF3, 
les autres substituant s desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomdres et 

25 diast^reo-isomdres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraiox et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits produits de formule (1) . 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que tous 

30 les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle definis ci-dessus 
sont eventuellement siabstitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis halogene, 
cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, nitro, phenyle, carboxy 

35 libre, salifie, esterifie par un radical alkyle ou 
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amidifie par un radical NRllaR12a, -C(=0)-R9a, 
-NRllaR12a, -C (=0) -NRllaR12a, -N (RlOa) -C (=0) -R9a, 

-N(RlOa) -C(=0) -0R8a, N(RlOa) -C(=0) -NRllaR12a, -N(RiOa)- 
S(0)n-R9a, -S(0)ii-R9a, -N(RlOa) -S (O) n-NRllaR12a ou 

5 -S(0)n-NRllaR12a, 

tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
plus eventual lement substitues par un radical 
ethylenedioxy, 

R8a represente hydrogene, alkyle, alkenyle, phenyle, 

10 phenylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, 

R9a represente alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
heterocycloalkyle, hetSrocycloalkylalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, 
RlOa represents hydrogSne ou alkyle, 

15 Rlla eit R12a, identiques ou diff brents, representent 

hydrogens, alkyle, cycloalkyle, .cycloalkylalkyle, 
phenyle, phenylalkyle eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou diff^rents choisis 
parmi halogens, hydroxy, Cl-C4alkyl ou Cl-C4alkoxy ou 

20. bien Rlla et R12a forment avec I'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique choisi parmi 
pyrrol idinyle, piperidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
indolinyle, pyrindolinyle, tetrahydroquinolSinyle, 

thiazolidinyle et naphtyridyle , 

25 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que p 
represente I'entier 0, les autres substituants deadits 
produits de formule (I) ayant chacun I'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus. 



35 



L' invention a notamment pour objet les produits de 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



35 



formule (I) telle que definie ci-dessus telle que p 
represente I'entier 1, les autres substituants desdits 
produits de formule (I) ayant I'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus. 

5 L' invention a notaiiment pour objet les produits de 

formule (I) telle que dgfinie ci-dessus telle que p 
represente I'entier 2, les autres substituants desdits 
produits de formule (I) ayant les valeurs definies dans 
la presente invention. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Rl 
represente 0, les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant I'une quelconque des valeurs definies 
ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R 
represente 0, les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant I'une quelconque des valeurs dSfinies 
ci-dessus. 



10 



20 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3, identiques ou diffgrents representent hydrogene, 
alkyle, alkgnyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, hgterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle, 

25 het^roaryle et hgteroarylalkyle , ^ventuellement 
substitues ou bien R2 et R3 forment ensemble avec I'atome 
de carbone auxquels ils sont lies un radical 
carbocyclique ou heterocyclique , ces radicaux etant 
constitues de 3 a lo chainons et le radical 

30 heterocyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi 0, S, N et NR7b, tous ces radicaux. etant 
-eventuellement substitues, 

tous les radicaux ci-dessus gtant eventuellement 
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s-ubstitues par un ou plusieurs radicaiox choisis parmi 
halogine, cyano, hydroxy, alkyle et alcoxy renfermant 1 k 
4 atomes de carbone, CF3, nitro, phinyle, carboxy libre, 
salifig, estgrifi6 par un radical alkyle ou amidifig par 
5 un radical NRllbR12b, -C(=0)-R9b, -NRllbR12b et -C(=0)- 
NRllbR12b, 

R7b repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ou 
un radical ph#nyle, 

R9 reprgsente hydrogdne, alkyle, cycloalkyle, 

10 cycloalkylalkyle et ph^nyle, 

Rllb et R12b, identiques ou differents, reprgsentent 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle et phenyls ou bien Rllb et 
R12b ferment avec 1' atome d'asote auxquels ils sont lies 
un radical piperasinyle eventuellement substitue, 

15 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que dgfinie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou diffSrents sont choisis parmi hydrogene, 

20 alkyle, phSnylalkyle , pyridylalkyle et benzothignyl- 
alkyle et thignylbenzothignylalkyle, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alkyle et 
alcoxy renfermant un a 4 atomes de carbone ou bien R2 et 

25 R3 forment ensemble avec 1' atome de carbone auxquels ils 
sont ligs un radical cycloalkyle ou heterocycloalkyle de 
3 a 6 chainons renfermant un atome d' azote, les autres 
substituants desdits produits de formule (I) ayant I'une 
quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que •R2 et 
R3 identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene, 
alkyle, hydroxyalkyle , phenylalkyle, hydroxyphenylalkyle, 
pyridylalkyle, benzothienylalkyle, thienylbenzothienyl - 

35 alkyle ou bien R2 et R3 forment ensemble avec 1' atome de 
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carbons aioxquels ils sont li^s un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 k 6 atomes de carbons ou vn radical 
az6tidinyls, pyrrolidinyls st pip^ridinyls, 
Iss autrss substituants dssdits produits ds formuls (I) 
5 ayant I'une quelconque des valeurs definiss ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou different s sont choisis parmi hydrogene, 
alkyle, hydroxyalkyle, phenylalkyle et hydroxyphenyl - 
10 alkyle, ou bien R2 et R3 forment snssmbls avec 1' atoms de 
carbons auxqusls ils sont li^s un radical cycloalkyle 
rsnfermant ds 3 ^ 6 atomss ds carbons. 

L'invsntion a notairansnt pour objst les produits ds 
formuls (I) tslls que definie ci-dessus telle qus I'un ds 

15 R2 et R3 est choisi parmi hydrogene et alkyle, et I'autrs 
ds R2 et R3 sst choisi parmi toutes les valeurs de R2 et 
R3 ou bien R2 et R3 forment ensemble avec 1' atoms ds 
carbons auxqusls ils sont liss un radical cycloalkyls 
rsnfermant de 3 a 6 atomes de carbone, 

20 les autrss substituants dssdits produits ds formuls (I) 
ayant I'une quslconqus des valsurs difiniss ci-dessus. 

L'invsntion a notammsnt pour objet les produits de 
formuls (I) tslls qus dgfinis ci-dsssus tslls qus R2 st 
R3 idsntiquss ou diff^rents representent hydrogens et 
25 alkyle, ou bien R2 et R3 forment ensemble avec 1' atoms ds 

carbone auxqusls ils sont lies un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 a 6 atomes de carbone, 

les autres substituants dssdits produits ds formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definiss ci-dessus. 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) tells qus d^finis ci-dsssus tslls qus R2 st 

R3 identiquss ou diffirents reprSsentent hydrogens st 

CH3, ou bisn R2 st R3 formsnt snssmbls avsc 1' atoms de 
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carbone auxquels ils sont li^s Ton radical cyclopropyle , 
les autres s\ibstituants desdits produits de formule (I) 

ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
5 formula (I) telle que' definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 est choisi parmi une 
simple liaison, un radical alkyle linSaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone et les radicaux 
allyle, propynyle, C=0 et S02, les autres substituants 
10 desdits produits de formule (I) ayant I'une quelconque 
des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie dans la presente invention 
telle que Al represente une simple liaison et A2 est 
15 choisi parmi une simple liaison, les radicaux alkyle, 
allyle, propynyle, C=0 et S02, les autres substituants 
desdits produits de formule (I) ayant les valeurs 
definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
20 formule (I) telle que difinie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 est choisi parmi les 
radicaux alkyle, allyle, propynyle, C=0 et S02, les 
autres substituants desdits produits de formule (I) ayant 
I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

25 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que difinie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 represente un radical 
alkyle ou C=0, les autres substituants desdits produits 
de formule (.1) ayant I'une quelconque des valeurs 

30 definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 represente C=0, • -CH2- 
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CH2- ou -CH2, les autres substituants desdits produits de 
. formule (I) ayant I'une quelconque des valeurs definies 
ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
5 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represents une simple liaison et A2 represente -CH2, les 
autres substituants desdits produits de formula (I) ayant 
I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 

10 formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y 
et Yl sont tels que I'un represente un atome d' hydrogens, 
un atome d'halogene ou un radical amino et 1' autre est 
Choisi parmi -0CF3 , -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0-CH2-CF3, 
-SF5, -S(0)n-CF3, -S(0)n-Alk, -S02CHF2, S02CF2CF3, 

15 -S02NH2, -S-CF2-CF2-CF3, -S-Alk-O-Alk, -S-Alk-OH, -S-Alk- 
CN, -S-Alk-morpholino, -S-Alk-pyrrolidinyle et -S-Alk- 
piperazinyle, les radicaux morpholino, pyrrolidinyle et 
pip^razinyle etant ^ventuellement s\abstitu^ par Alk, avec 
Alk represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 

20 atomes de carbone, 

les autres sixbstituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies dans la presente 
invention. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
25 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represents un atome d' hydrogens et Yl est choisi parmi 
-0CF3, S(0)n-CF3, S(0)n-CH3, S02CHF2 et S02NH2 , 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs d6finies ci-dessus. 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represente un atome d'hydrog&ie et Yl est choisi parmi 
-0CF3, S(0)n-CF3 et S02CHF2, 
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les autres substituants desdits produits de formula (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que d€finie ci-dessus telle que Y 
5 represente un atome d'hydrogene et Yl est choisi parmi 
-0CF3 et S(0)n-CF3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'Tine quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represente un atome d'hydrogdne et Yl est choisi parmi 
-0CF3, S-CF3 et S(0)2-CF3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

15 L' invention a notamment. pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle B2 
represente un radical heteroaryle monocyclique ou 
bicyclique choisi parmi les radicaux pyridyle, 
pyrimidinyle, quinolyle, azaindolyle, IH-pyrrolo [2 , 3- 

20 b] pyridinyle , quinazolyle, thiazolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, furazanyle, isoxazolyle, morpholinyle, 
pyrrolidinyle, furyle, piperidyle, thienyle, chromenyle, 
oxochromenyle , indolyle, pyrrolyle, purinyle, 

benzoxazinyle, benzimidazolyle, bensofurannyle ces 

25 radicaux etant eventual lement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de Y2, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies pour les produits de formule 
(I) . 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente un radical heteroaryle choisi parmi les 
radicaux 3- ou 4- pyridyle, 3- ou 4- quinolyle. 
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imidazolyle, thiazolyle, indolyle, pyrazolyle, pyrrolyle, 
pyrimidyle, . purinyle, benzoxazinyle, benzimidazolyle, 
benzofurannyle ces radicaiix itant eyentuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaiix choisis parmi les 
5 valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les. produits de 
formule (I) telle que d6f inie ci-dessus telle que B2 

10 represente un radical h^teroaryle choisi parmi les 
radicaiox 4- pyridyle, 4- quinolyle, imidazolyle, 
thiazolyle, pyrazolyle, pyrrolyle, pyrimidyle et 
purinyle, ces radicaux 6tant 6ventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de 

15 Y2, 

, les autres stibstituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs difinies ci-dessus. 

Notamment dans les produits de formule (I) , B2 represente 
un radical heteroaryle choisi parmi les radicaux 3- ou 4- 

20 pyridyle, pyrimidinyle, 3- ou 4- quinolyle, azaindolyle, 
quinazolyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, 
. furazanyle et isoxazolyle, 
ces radicaux etant §ventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de Y2, 

25 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs difinies dans la presente invention. 

Notamment dans les produits de formule (I) , B2 represente 
un radical heteroaryle choisi parmi les radicaux 3- ou 4- 
pyridyle, pyrimidinyle, 3- ou 4- quinolyle, azaindolyle 
30 et quinazolyle, ces radica-ux etant eventuel lament 
substitues par un ou plusieurs radicaxax choisis parmi les 
valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies dans la presente invention. 
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La prgsente invention a pour objet les produits de 
formule (I) telle que dSfinie dans la pr^sente invention 

. telle que .B2 repr§sente les radicaux 4- pyridyle et 4- 
quinolyle, IH-Pyrrolo [2 , 3 -b] pyridine-4-yl eventuellement 

5 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
valeurs de Y2 d^finies dans la presente invention, 
les autres svibstituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs d€finies dans la presente invention. 

Notamment dans les produits de formule (I) de la presente 
10 invention, Y2 peut repr^senter le radical 
2-aininopyridine-4-yl dans lequel le radical amino est 
Eventuellement substituE comme indiquS pour le radical 
NR5R6 tel que defini ci-dessus ou ci-apres et dans la 
partie experimentale , les autres subtituants desdits 
15 produits . de formule (I) pouvant prendre les valeurs 
telles que definis dans la presente invention pour 
lesdits substituants. 

Notamment les produits de formule (I) de la presente 
invention sont tels que Y2 repr^sente hydrogSne, 
20 halogene, hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, phenyle, 
COOH, COOAlk, C0NR5R6, , NR5R6, -NR10-COOR6, -NR10-CO-R6, 
-NRio-CS-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6 OU -NR10-SO2-R6 , tous ces 
radicaux Etant eventuellement substituSs, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
25 hydrogene, alkyle, cycloalkyle, phenyle et lesradicaux 
h^t^roaryles renfermant 5^6 chalnons et contenant 1 S. 3 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, tous ces radicaxix 
gtant eventuellement substitues, ou bien R5 et R6 fo3nnent 
avec I'atome d' azote auxquels ils sont li^s un radical 
30 pyrrolidinyle , piperidyle, pipErazinyle, morpholinyle ou 
quinazolinyle eventuellement substitues 
RIO represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alcoxy, cycloalkyle 
et phenyle ainsi que le cycle forme par R5 et R6 avec 
35 I'atbme auxquels ils sont lies etant eventuellement 
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stibstitues par un ou plusieurs radicaux identigues ou 
dlffSrents choisis parmi les atomes d'halog^ne et les 
radicaux cyano ; hydroxyle ; alkyle ; alcoxy ; 0CF3 ; 
CF3 ; S{0)n-CF3 ; nitro ; oxo ; thioxo ; OCOAlk ; ph^nyle 
5 lui-mime Eventual lement substitug par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene et les 
radicaux alkyle et alcoxy ; -OCOAlk ; ; NH2, NHAlk, 
N(Alk)2, N(alk) (phenylalkyle) , N{Alk) (aminoalkyle) 

N{Alk) (alkylaminoalkyle) 
10 N(Alk) (dialkylaminoalkyle ; carboxy libre ou estgrifie 
par un radical alkyle 

tous les radica:ux ci-dessus phenyle etant de plus 
eventuellement substitues par un radical alkylenedioxy, . . 
tous les radicaux ci-dessus alkyle etant de plus 

15 6ventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
h^tSrocycliques saturSs ou partiellement insatxires 
renf ermant 4 a 7 chalnons et contenant au moins un atome 
d' azote N et en plus 0 §. 2 autres hSt^roatomes choisi{s) 
parmi 0, N et S, 

20 tous les radicaux pyrrolidinyle et quinazolinyle 
ci-dessus 6tant de plus Eventuellement substitues par oxo 
ou thioxo, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle et alcoxy, Etant 
lineaires ou ramif i§s et renf ermant au plus 6 atomes de 
25 carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renf ermant au 
plus 7 atomes de carbone, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs dEfinies ci-dessus. 

30 Notamment, R5 et R6 peuvent reprisenter les radicaux 
hEtSroaryles suivants : pyridinyle, pyrazinyle, 
pyriitiidinyle, thienyle, thiazolyle et oxazolyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement siibstitues, 

Notamment dans les produits de formule (I) de la prEsente 
35 invention, les radicaux alkyle peuvent Etre siibstitues 
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par des radicaux heterocycliques choisis parmi les 
radicaux suivants : les radicaux thiomorpholine-4-yl, 
thiazolidine-3-yl, azetidine-l-yl, pip§razinyle, 

imidazolyle , morpholinyle, pyrrol idinyle, piperidyle et 

5 az^panyl, tous ces radicatix etant eventuellement 
• substitu^s coirane indique ci-dessus et notanmient par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, hydroxyalkyle, 
oxo, pyridyle et phSnyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 

10 et le radicaux alkyle, hydroxyle, alcoxy, CN, carboxy ou 
amino, eux-memes eventuellement substitues. 

On peut citer par exemple les radicaux piperazinyle 
eventuellement siabstitu^ par Alk, Alk-OH, pyridyle ou 
ph^nyle lui-m§me Eventuellement substituE par uh ou 
15 plusieurs. radicaiax choisis parmi les atomes d'halogene et 
le radicaux alkyle, hydroxyle, alcoxy, CN, carboxy ou 
. amino, eux-m€mes Eventuellement substitues.; piperidyle 
eventuellement substitui par xin ou deux Alk ; azEpanyl 
eventuellement substitue par oxo. 

20 La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) telle que dSfinie ci-dessus telle que Y2 
reprEsente hydrogdne, halogSne, hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, phEnyle, CONR5R6, NR5R6, -NRIO-COOH, rURlO- 
COOAlk, -NR10-CO-R6, -NR10-CS-NR5R6 , -NR10-CO-NR5R6 ou 

25 -NR10-SO2-R6, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrog&ne ; alkyle ; cycloalkyle ; phenyle ; 

pyrimidinyle ; thienyle ; pyridyle ; quinolyle ; 
thiazolyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 

30 d'halogSne ; pyranne eventuellement sxibstitue par un ou 
plusieurs OCOAlk ; phenyle siobstitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino 
et carboxy libre ou esterifie par un radical alkyle ; 

35 alkyle siibstitue par phenyle lui-meme eventuellement 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



45 

substitug par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogSne, alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, 
dialkylamino, carboxy libre ou est§rifie" par un radical 
alkyle ; alkyle sTibstituS par pipSrazinyle lui-m&ne 
5 gventuellemen't s\ibstitue par un ou plusieurs radicatix 
choisis parmi Alk, Alk-OH et pyridyle ; alkyle sxibstitu^ 
par imidazolyle ; alkyle substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi NH2, NHAlk, N(Alk)2, 
N(alk) (phenylalkyle) , N(Alk) (aminoalkyle) N(Alk) 

10 (alkylaminoalkyle) et N(Alk) (dialkylaminoalkyle) ; alkyle 
substitue par morpholinyle eventual lement substitue par 
un ou deux Alk ; alkyle substitue par pyrrolidinyle ; 
alkyle substitue par piperidyle lui-meme eventuel lement 
substitue par un ou deux Alk ; alkyle substitue par 

15 thiomorpholinyle ; alkyle substitue par azetidinyle ; 
alkyle substitu^ par az^panyle Eventual lement sxibstitue 
par oxo, 

ou bien R5 et R6 forment avec I'atome d' azote auxcpiels 
ils sont lies un radical pyrrolidinyle ; piperidyle ; 

20 pip^razinyle ; morpholinyle ; ou quinazolinyle, tous ces 
radicaux ^tant gventuellement substitu^s par un ou 
. plusieurs radicaux identiques ou dif ferents choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, hydroxyle, 
alcoxy et phenyle lui-m§me eventuel lement substitue par 

25 un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle et alcoxy, 
les radicaux pyrrolidinyle et quinasolinyle etant de plus 
§ventuel lement substitue pai" oxo ou thioxo, 
le radical piperasinyle lui-meme eventuellement substitue 

30 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi Alk, Alk-OH et 
pyridyle, 

RIO represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle ou Alk et alcoxy, 
etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 6 
35 atomes de carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfeinnant au 
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plus 7 atomes de carbone, 

tous les ,radica;ix ph^nyle 6tant de plus eventuellement 
substituis par un radical choisi parmi CP3, -0CF3, nitro 
et alkyldnedioxy, 
5 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une guelconque des valeurs definies ci-dessus. 

Parmi les structures preferees de la presente invention, 
on peut citer les produits de formule (I) dont les trois 
structures ; suivent , dans lesquelles les valeurs de 

10 NR14R15 sent choisies parmi les valeurs de NR5R6 et les 
valeurs des radicaux Alkyle, Aryl et Heteroaryl sont 
choisies parmi les valeurs des radicaux alkyle, aryle et 
het€roaryle telles que definies ci-dessus et 
eventuellement. substitu^s comme defini dans la presente 

15 invention. 




I -subst. Aryl, Heteroaryl, 



R14 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente les radicaux 4- pyridyle et 4- quinolyle, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

20 choisis parmi les valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) .telle que definie ci-dessus telle que Y2 
25 represente VI, halogene, hydroxyle, -C(=NH)NH2, OVl, 
0-CO-Vl, COOVl, COVl, CO-NV1V2, -NV1V2, -NH-CO-Vl, -NH- 
COO-Vl, -NH-NH-CO-Vl, , -NV1-C0-NV1V2 , -NVl-CO-NHVl, 
-NH-CO-NHVl, -NH-S02-NHV1 et -NH-S02-V1, 
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dans lesguels VI et V2 identiques ou diff6rents 
represent ent un atoms d'hydrogene, uix radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle ou un radical h^terocyclique tel 
que pyridinyle, pyrazolyle, imidazolyle, 

5 dihydroimidazolyle, tStrazolyle, morpholinyle, 

piperazinyle, pipgrazinylalkyle, alkylpiperazinyle, 
ph^nylpiperazinyle, thiSnyle, furannyle, pip^ridiriyle, 
methylpiperidinyle, pyridyle, pyrrolidinyle et 
pyrrol idinylalkyle , 

10 tous les radicaux alkyle, phenyle et heterocyclique etant 
eventuel lament substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogSne, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alcoxy, CF3, 1JH2 , MHalk, N(alk)2 et 
phenyle lui-m§me §ventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxy et alcoxy, 
tous les radicaux phenyle . et heterocyclique ci-dessus 
6tant de plus Sventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs radicaxzx alkyle, 

20 les radicaux phenyle etant de plus Eventuel lement 
substitues par NR5R6 avec R5 et R6 tels que definis 
ci-dessus, . 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 

ayant I'une, quelconque des valeurs dSfinies ci-dessus. 

25 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que dSfinie ci-dessus telle que Y2 
represente hydrogene, halogSne, alkyle, cycloalkyle, 
hydroxyle, alcoxy, carbo:i-Y libre ou esterifie par un 
radical alkyle ou phenyle, NH2, iWHalk, ll(alk)2 et 

30 phenyle, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et phenyle gtant 
eventuel lement svibstitu^s par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, Cl-C4alkyle, Cl-C4alcoxy, CF3, NH2, NHalk, 
35 N{alk)2 et phenyle lui-m§me eventuel lement substitue par 
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un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxy et alcoxy, 
tous les radicaux ph§nyle §tant de plus ^ventuellement 
substitu6s par, -un ou plusieurs radicaux Cl-C4alkyle et 

5 gventuellement substitues' par NR5R6 avec R5 et R6 tels 
que definis ci-dessus, 

les autres substituants desdits produits de formula (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 
L' invention a notamment pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y2 
represente hydrogene, F, Cl, CH3 , CH2CH3, OH, 0CH3, NH2 , 
NHAlk et phenyle eventual lement substitue par WR5R6 avec 
R5 et R6 tels que definis ci-dessus, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
15 ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour ■ objet les produits d^ 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente les radicaux 4- pyridyl et 4- quinolyl 
substitues by un ou deux radicaux choisis parmi F, Cl, OH 
20 et 0CH3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant I'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

Dans certains produits de formule (I) de' la presente 
invention, le groupe suivant : 




peut notamment representer les radicaux suivant s : 
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Dans certains produits de formule (I) de la pr^sente 
invention, le groupe -A2-B2-Y2 peut notaimnent representer 
les radicaux suivants : 



10 




15 Dans les produits de formule (I) de la prSsente 

invention, R2 et R3 peuvent notaimnent former ensemble un 
radical cycloalkyle oxi h^terocycloalkyle ou bien 
identiques ou differents peuvent representer notamment 
les radicaux hydrogSne et mSthyle. 

20 Produits de formule (I) telle que d^finie ci-dessus 
repondant §, la fomnule (IC) : 



25 



30 




Y^C 



dans laquelle YC et YIC sont tels que I'un represente un 
atome d'hydrogene, un atome d' halogens ou un radical 
35 amino et 1' autre est choisi parmi -0CF3, -0-CF2-CHF2, -O- 
CHF2, -0-CH2-CF3, -SF5, -S(0)n-CF3, -S(0)n-Alk, 
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-S02CHF2, S02CF2CF3,-S02NH2, -S-CF2-CF2-CF3 , -S-Alk-0- 
Alk, -S-Alk-OH, -S-Alk-CN, -S-Alk-morpholino, -S-Alk- 
pyrrolidinyle et -S-Alk-piperazinyle, les radicaiix 
morpholino, pyrrolidinyle et pip^razinyle ^tant 
5 gventuellement substitue par Alk, avec Alk reprSsente un 
radical alkyle renfermant de I §. 4 atomes de carbone, 

ou bien le radical phenyle forme avec ses siibstituants YC 
, et YIC l'\m des deiox radicaux suivants : 



15 R2C et R3C identiques ou diff^rents representent 
hydrogdne ou alkyle eventuellement substitue ou bien R2C 
et R3C forment ensemble avec I'atome de carbone auxquels 
ils sont lies un radical C3-C10 cycloalkyle ou 
h§t§rocycloalkyle , 

20 A2C repr^sente une simple liaison ou CH2, 

B2C represente les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, 
quinolyle, azaindolyle, quinazolyle, thiazolyle-, 
imidazolyle, pyrazolyle, furazannyle, isoxazolyle, 
morpholinyle, pyrrolidinyle, furyle, pip^ridyle, 

25 chromenyle, oxochromenyle, quinazolyle, thienyle, 

indolyle, pyrrolyle, purinyle, benzoxazinyle, 

benzimidazolyle, benzofurannyle eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de 
Y2A, 

30 Y2CA represente hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, 
alkyle, alcoxy, phenyle, COOH, COOAlk, CONR5R6, NR5R6, 
-NRIO-COOH, -NRlO-COOAlk, -NR10-CO-R6, -NR10-CS-NR5R6 , 
. -NR10-CO-NR5R6 ou -NR10-SO2-R6 , tons ces radicaux etant 
eventuellement substitues, 

35 R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 



10 
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hydrogdne, alkyle, cycloalkyle, phenyle, pyrimidinyle, 
thienyle, pyridyle, quinolyle, thiazolyle et pyraime, 
tous ces radicaxix Stant eventuellement substitues, ou 
bien R5 et R6 forment avec I'atome d' azote auxquels ils 
5 sont lies iin radical pyrrol idinyle, pip§ridyle, 
pip^razinyle, morpholinyle ou qpiinazolinyle 

Eventuellement substitues, 
RIO represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, Alk ou ALK, alcoxy, 
10 cycloalkyle et phenyle ainsi que le cycle forme par R5 et 
R6 avec I'atome auxquels ils sont lies etant 
eventuellement substituSs par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano ; hydroxyle ; alkyle ; 
15 alcoxy ; 0CF3 ; CF3 ; S(0)n-CF3 ; nitro ; oxo ; thioxo ; 
OCOAlk ; phenyle lui-meme eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 
et les radicaux alkyle et alcoxy ; -OCOAlk ; NH2, NHAlk, 
N(Alk)2, N(alk) (ph^nylalkyle) , N{Alk) (aminoalkyle) 

20 N(Alk) (alkylaminoalkyle) N(Alk) (dialkylamino- 

alkyle) ; carboxy libre ou est^rifie par un. radical 
alkyle 

tous les radicaux ci-dessus phSnyle gtant de plus 
Eventuellement substitues par un radical alkylfenedioxy, 

25 tous les radicaux ci-dessus" alkyle etant de plus 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux pipErazinyle lui-mime 
Eventuellement substituE par Alk, Alk-OH et pyridyle ; 
imidasolyle ; morpholinyle ; pyrrolidinyle ; piperidyle 

30 lui-meme eventuellement substitue par un ou deux alk; 
azEpanyle eventuellement substitue par oxo, 
tous les radicaux pyrrolidinyle et quinazolinyle 
ci-dessus etant de plus Eventuellement substituEs par oxo 
ou thioxo, 

35 tous les radicaux ci-dessus alkyle et alcoxy, etant 
lineaires ou ramifiEs et renfermant au plus 6 atomes de 
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carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au 
plus 7 atomes de carbone, 
. n represente un entier de 0 i. 2, 

5 lesdits produits de formule (IC) €tant sous toutes les 
formes isom^res possibles rac^miques, 6nantiom^res et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits produits de formule (IC) . 

10 Notamment dans des produits de formule (I) , ie radical 
ci-aprSs que peut former phenyle avec ses substituants Y 



La presente invention a notamment pour objet les , 
produits de formule (I) telle que d^finie ci-dessus et 
25 repondant a la formule (lA) : 



et Yl 



15 




peut reprisenter le radical suivant : 



20 




o 



30 




(;h2 



(lA) 



dans laquelle : 
35 YIA represente -0CF3, S(0)n-CF3 et S02CHF2, 
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B2a repr^sente les radicaux 4-quinolyl et 4-pyridyl 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux 
choisis parnii les valeurs de Y2A, 

Y2A a la signification indiquee ci-dessus pour Y2, 
5 R2A et R3A identiques ou differents representent 
hydrogens ou alkyle eventual lament substitue ou bian R2A 
et R3A forment ensemble avec I'atome de carbone auxquels 
lis sont li^s un radical C3-C10 cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle , 
10 tous les radicaux alkyle et phenyls 6tant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
Halogene, OH, alk, Oalk, 0CF3, S(0)n-CF3, CF3, NH2, NHAlk 
et N(alk)2, 

n represents un entier de 0 a 2, 
15 lesdits produits de formule (lA) 6tant sous toutes les 
formes isomSres possibles rac&niques, Snantiom^res et 
diastereo-isomSres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minirales et organiques desdits produits de formule (lA) . 

20 La presents invention a notamment pour objet les 

produits de formule (lA) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle YIA, B2a, R2A et R3A ont les significations 
indiquies precederament et Y2A represente les radicaux 
halogene, -OH, -alk, Oalk, -Oacyl, -NR5AR6A, -C02H, 

25 -C02alk, -C0-NR5AR6A, -S(0)n-CF3, -NH-S (O) n-CF3 OU 
phenyls, alk reprisentant un radical alkyle linSaire ou 
ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone, tous les 
radicaux alkyle, alcoxy et phenyle ^tant eventuellement 
substitues, 

30 R5A et R6A identiques ou differents representent 
hydrogine, alkyle, cycloalkyle, phenyle, les radicaiox 
alkyle et phSnyle etant Eventuellement sxibstitues ou bien 
R5A et R6A forment avec I'atome d' azote aiixquels ils sont 
li^s un radical cyclique choisi parmi les radicaux 

35 pyrrolidinyle, pip^ridinyle, pipgrazinyle, morpholinyle. 
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indolinyle, pyrindolinyle, tetrahydroquinoline et 
azetidine, 

tous les radicaiix alkyle, alcoxy et phenyle etant 
Eventual lement substitues par un ou plusieurs radicaux 
5 choisis parmi Halogens, OH, alk, Oalk, 0CF3, S(0)n-CF3, 
CF3, NH2, NHAlk et N(alk)2, 
n repr^sente un entier de 0 a 2, 

lesdits produits de formule (lA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
10 diastereo-isomSres, alnsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits produits de formule (lA) . 

La pr^sente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (lA) telle que d^finie ci-dessus dans 
15 laquelle : 

YIA represente -0CP3, SCF3 ou S(0)2-CF3, 

B2a represente un radical 4-quinolyle ou 4-pyridyle 
iventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi halogSne, -OH, alk, -Oalk, -C02H, -C02alk, 
20 -NR5AR6A, -CF3, -0CF3 et phenyle eventual lement 

substitue, 

R5A et R6A identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle, phenyle, les radicaux 
alkyle et phenyle etant eventuellement substitues, 
25 ou bien-RSA et R6A ferment avec I'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique choisi parmi les 
radicaux pyrrolidinyle, piperidinyle, piperasinyle, 
morpholinyle, pip§razinyle et azetidine, 

R2A et R3A identiques ou differents representent 
30 hydrogene ou alkyle eventuellement substitue ou bien R2A 
et R3A forment ensemble avec I'atome de carbone auxquels 
ils sont lies un radical • C3-C6 cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle , 

tous les radicaux alkyle et phSnyle etant eventuellement 
35 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
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Halog^ne, OH, alk, Oalk, 0CF3, S(o)n-CF3, CF3, lilH2, NHalk 
et N{alk)2, 

lesdits produits de formule (lA) #tant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, gnantioraeres et 

5 diastereo- isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (lA) . 

La pr^sente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (lA) telle que dSfinie ci-dessus 
10 repondant a la formule (lA) dans laquelle : 
YIA repr^sente -0CF3, SCF3 ou S{0)2-CF3, 

B2a represente un radical 4-quinolyle ou 4-pyridyle 
§ventuellement substituis par tin ou deux radicaux choisis 
parmi -halogene, -OH, alk et -Oalk, 

15 R2A et R3A. identiques ou differents representent 
hydrogene et alkyle lineaire ou ramifi€ renfermant au 
. plus 4 atome de carbone gventuellement substitue par un 
radical hydroxyle ou bien R2A et R3A forment ensemble 
avec 1' atome de carbone auxquels ils sont lies un radical 

20 C3-C6 cycloalkyle 

lesdits produits de formule (lA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo- isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

25 minSrales et organiques desdits produits de formule (lA) . 

La present e invention a notamment pour objet les 
produits de formule (lA) telle que d^finie ci-dessus 
ripondant §. la formule (lA) dans laquelle Yla represente 
0CF3, SCF3 ou S(0)2CF3 et R2A et R3A identiques ou 
30 differents representent hydrogene et CHS ou bien R2A et 
R3A forment ensemble avec 1' atome de carbone auxquels ils 
sont lies un radical cyclopropyle , 

les autres substituants ayant I'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus, 
35 lesdits produits de formule (LA) etant sous toutes les 
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formes isomeres possibles rac^miques, gnantiomires et 
dlast§r6o-isonigres, ainsl que les sels d' addition avec 
les acides minSraxax et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits produits de formule (lA) . 

La pr^sente invention a encore pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
r^pondant a la formule (IB) : 
O 




dans laquelle R2, R3, Al, Y, Yl, A2, B2 et Y2 ont les 
significations indiquees ci-dessus 

lesdits produits de formule (IB) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IB) . 

La presents invention a encore pour objet les 
produits de formule (IB) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle Yl represente 0CF3, SCF3 ou S (O) 2CF3 et R2 et R3 
identiques ou diff€rents repr^sentent hydrogene et CH3 ou 
bien R2 et R3 f orment ensemble avec 1 ' atome de carbone 
axixquels ils sont lies un radical cyclopropyle, 
les autres substituants ayant I'une quelconque des 
valeurs d^finies ci-dessus, 

lesdits produits de formule (IB) ^tant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, SnantiomSres et 
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diastereo-isomSres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides min^raux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IB) . 

Parmi les produits preferes de 1' invention, on peut 
5 citer plus pr^cisiment les produits de formule (I) telle 
que d§finie ci-dessus dont les noms suivent : 

le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmSthyl-3- (4-trif luoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 
10 - le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromgthylsulfanyl -phenyl) - 
15 imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5 -dimethyl- l-quinolin-4- 
ylmethyl-S- (4-trif luoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5 -methyl- l-quinolin-4- 
20 ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulfonyl -phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine- 2, 4-dione 
25 - le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imida2olidine-2 , 4-dione 

T le trifluoroacetate de (R) -S-methyl-l- (3-methyl- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfonyl- 
30 phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -4-methyl-3-quinolin-4- 
ylmethyl-5-thioxo-l- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imida2olidin-2 -one 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
35 ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
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iniidazolidine-2 , 4 -dione 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imida2olidine-2,4-dione 

5 - le trifluoroacetate de (R) -5- (4-h.ydroxy-benzyl) -l- 
quinoli^-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- {4-hydroxy-benzyl) -1- 
pyridin-4-ylmethyl-3- {4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
10 iinidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (1-hydroxy-ethyl) -1- 
quinolin-4-ylinethyl-3- {4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

- le trifluoroacetate de, 4-quinolin-4-ylmgthyl-6- (4- 
15 trifliioromethylsulfanyl -phenyl) -4 , 6-diaza- 

spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 

le trifluoroacetate de 4-quinolin-4-ylmethyl-6- (4- 
trifluoromethanesulfonyl-phenyl) -4,6-diaza- 
spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione, trifluoroacetate 
20 - le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- {4- 
trif luoromethylsulf anyl-phehyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2 . 4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethanesulf onyl-phenyl) -4 , 6-diaza- 
25 spire [2 .4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacetate de (R) -1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5-methyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
30 ylmethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2, 4- 
dione, 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl - 3 - ( 4 - 1 r if luoromethyl sulf anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 
35 - le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l- (3-methyl- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
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imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroac^tate de 5, 5 -dimethyl- 1- (3 -methyl - 
pyridin-4-ylm6thyl) -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine- 2,4- dione , 
5 - le trif luoroacState de 5, 5 -dimethyl- 1- (3 -methyl - 
pyridin-4-ylmethyl) -3- {4-trif luorom^thanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5-dim§thyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
10 imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromgthylsulfanyl- 
phenyl ) -imida2;olidine-2 , 4 -dione , 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
15 ylm6thyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luorom^thanesulfonyl- 
ph^nyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de 4-quinolin-4-ylmgthyl-6- (4- 
trif luoromethoxy-phinyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7- 
dione, 

20 - le trifluoroac6tate.de 4- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) - 
6- (4-trif luoromethylsulfanylphenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 

le trifluoroacetate de 4- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -4, 6-diaza-- 
25 spiro[2.4]heptane-5,7-dione, 

le trifluoroacetate de 4- (3-Hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -6- (4-trif luoromethylBulfanyl -phenyl) -4,6-diasa- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 

le trif luoroaceta.te de 4- (3 -hydro2cy-pYridin-4- 
30 ylmethyl) -6- (4-trif luoromethanesulfonyl-phenyl) -4,6- 
diasa-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
35 les acides mineraux et organiques ou avec les "bases 
minSrales et organiques desdits produits de formule (I) . 
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Parini les produits prSf eres de 1 ' invention, on pent 
citer tout particulierement les produits de formule (I) 
telle que d^finie ci-dessus dont les noms suivent : 

5 - le Trifluoroac^tate de la {4- [5,5-dimgthYl-2,4- 

dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- phenyl) - imidazolidin- 
l-ylmithyl] -pyridin-2-Yl} -amide de I'acide cyclopropane- 
carboxylique ; 

- le 5, 5 -dimethyl -1- [2- {pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
10 4-yl-methyl] -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 

imidazoli-dine-2,4-dione ; compose avec de I'acide 

trif luoroac^tique ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluorom^thyl-sulfanyl -phenyl) -imidasolidin-1- 
15 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-isobutyramide ; compose avec de 

I'acide trifluoroacetique ; 

le N-{4- [5,5-dim^thyl-2,4-dioxo-3- (4- 

tr if luoromethyl - sul fanyl -phenyl ) - imidazol idin- 1 - 

ylmSthyl] -pyridin-2-yl}-propionamide ; compost avec de 
20 I'acide trifluoroacetique ; 

- le chlorhydrate de 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) - 
5 , 5-dimethyl-3 - (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione ; 

- le trifluoroac^tate de la {4- [5, 5-dimethyl-2,4- 
25 dioxo-3- {4-trifluorom€thylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -amide de I'acide pyridine-2- 
carboxy-lique ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - imidazolidin- 

30 l-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -3 -piperidin-l-yl- 
propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3- [4- (2-hydroxy-ethyl) - 

35 piperazin-l-yl] -propionamide ; 
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le trifluoroac€tate de N-{4- [5,5-diin€thyl-2,4- 
dioxo-3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolldin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -3 -morpholin-4-yl- 
propionamide ; 

5 - le trifluoroacetate de N-{4- [5,5-dim4thyl-2,4- 

dioxo-3- (4-trifluorom€thylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
l-ylm^-thyl] -pyridin-2-yl}-3-pyrrolidin-l-yl- 
propionamide ; 

le trifluoroacetate de N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4- 
10 dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -3 - (4-methyl-piperazin-l-yl) - 
propion- amide ; 

le l-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluoromethyl -sulfanyl -phenyl )- imidazolidin- 1- 
15 ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3-phenyl-uree ; 

le 1- [2- (6-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4- 
ylme-thyl] -5, 5-dimethyl-3- {4-trif luoromethylsulfanyl- 
ph€nyl ) - imidazolidine-2 , 4 -dione ; 

- le 5 , S-dim^thyl-l- [2- (4-mgthyl-pyridin-2-ylainino) - 
20 pyri- din- 4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromSthylsulf anyl- 

phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le 5 , 5-dim§thyl-l- [2- (6-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyiri-din-4 -ylmethyl] -3- {4-trif luoromethylsulfanyl- 
ph^nyl ) - imi -dazolidine- 2 , 4-dione ; 

25 - le 1- [2- (4, 5-dimethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 

4-yl-m6thyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phinyl) -imidasolidine-2, 4-dione ; 

- le 1- [2- (3 , 5-dichloro-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luorom^thylsulfanyl- 

30 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- (pyridin-4-ylamino) -pyridin- 
4-yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazoli-dine-2 , 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-i- [2- (pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
35 4-yl-mSthyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 

imidazoli-dine-2, 4-dione ; 
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le N-{4- [5,5-diin€thyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trif luoromethyl - sulfanyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
ylmgthyl] -pyridin-2-yl} -3- (2-oxo-az€paii-l-yl) - 
propionamide ; 

5 - le 3- (benzyl -methyl -amino) -N-{ 4- [5, 5-dimgthyl- 2,4- 

di-oxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phSnyl) -imidazolidin- 

1-ylmethyl] -pyridin-2-yl} -propionamide ; 

1'. acide 4 , 5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2- (3- {4- 

[5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thiour6ido 

ac^tique ; 

- le 5, 5 -dimethyl -1- [2- (5-methYl-pYridin-2-ylamino) - 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione ; 

15 - le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 

dioxo-3- (4 -trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 

1- ylm§t-hyl] -pyridin-2-yl} -3 , S-dim^thoxy-benzamide ; 

- le trifluoroacetate de 5, 5-dim6thyl-l- [2- (pyrazin- 

2- yl-amino) -pyridin-4-ylm4thyl] -3- (4- 

20 trif luoromethylsulf anyl-ph€nyl) -imidazolidine-2,4-dione ; 

- le trifluoroacetate de N-{4- [5,5-dimethyl-2,4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
l-ylmet-hyl] -pyridin-2-yl}-3- (3-methyl-piperidin-l-yl) - 
propion-amide ; 

25 - le trifluoroacetate de N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4- 

dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylmet-hyl] -pyi:idin-2-yl} -3- (3 , 5 -dimethyl -piper idin-1- 

yl) -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
30 dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 

l-ylmet-hyl] -pyridin-2-yl} -3-methoxy-benzamide ; 

- le trifluoroacetate de la {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -amide de 1' acide pyrazine-2- 

35 carboxy-lique ; 
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- le trifluoroacgtate de la {4- [5,5-dim€thyl-2,4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-aniide de I'acide thiophene-2- 
carboxy-lique ; 

5 - le N-{4- [5,5-dim§thyl-2,4-dioxo-3- (4- 

t r i f luorome thyl - sulf anyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
ylm^thyl] -pyridin-2-yl}-4-inethyl-benzaniide ; compose avec 
de I'acide trif luoroacetique ; 

- le l-isoquinolin-5-yl-5, 5-dimethyl-3- {4-trif luoro- 
10 mSthylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione ; 

- le 3- (4-acetyl-pipera2in-l-yl) -N-{4- [5,5-dimethyl- 
2,4-dioxo-3- (4-trif luorbmethylsulfanyl- phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-propionamide ; 

- le 3- [4- (2-diSthylaniino-ethyl) -piperazin-l-yl] -N- 
15 {4- [5, 5-dini§thyl-2, 4-dioxo-3- (4-trifluorom^thylsulfanyl- 

phSnyl) -imidazolidin-l-ylm^thyl] -pyridin-2-yl}-propion- 
amide ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trif luorom^thyl - sulf anyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
20 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (2, 6-dimethyl-morpholin-4-yl) - 
propionamide ; 

le N-{4- [5,5-dim6thyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluoromethyl- sulf anyl -phenyl )- imidazolidin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3- (4-pyrrolidin-l-yl-piperidin-l- 
25 yl) -propionamide ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trif luoromethyl-sulf anyl-phSnyl) -imidasolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -2- (4-pyri-olidin-l-yl-piperidin-l- 
yl) -acet amide ; 

30 - le 5,5-dimethyl-l- [2- (4-methyl-pyridin-3-ylamino) - 

pyri-din-4 -ylmethyl] -3- {4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imida2olidine-2 , 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- {6-morpholin-4-yl-pyridin-3- 
yl-amino) -pyridin- 4 -ylmethyl] -3- (4- 

35 trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 
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- le 1- [2- (2, 6-dinietliyl-pyridin-3-ylainino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -5, 5-diin^thyl-3- (4-trif luorom^thylsulf anyl- 
ph^nyl) -imidazolidine-2,4-dione ; 

- 1' ester m^thylique de I'acide 5- {4- [5, 5-dim^thyl- 
5 2 , 4-dioxo-3- (4-trifluorometh.yl-sulfanyl -phenyl) - 

imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-ylamino}-pyridine-2- 
carboxylique ; 

- le 1- [2- (2 , 6-dimethoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
4.-ylmethyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

10 phenyl) -imidazolidine- 2,4- dione ; 

le 1- [2- (6-f luoro-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
ylme-thyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione ; 

le 1- [2- (6-methoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
15 ylme-thyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 

lesdits produits de formule (I) Stant sous toutes les 
formes isoraeres possibles rac^miques, Snantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
20 les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ggalement pour objet un 
proc4d§ de preparation des produits de . f ormule generale 
(I) telle que definie ci-dessus, caracterise en ce que : 
25 soit 1 ' on fait agir en presence d ' une base tertiaire un 
produit de formule (II) : 



30 




35 dans laquelle Y' et Yl' ont les significations indiquees 
ci-dessus respect ivement pour Y et Yl dans lesquels les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees et R a la signification indiquee ci-dessus, 
avec un produit de formule (III) : 
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5 



R2'- 




(III) 



dans laquelle X represents -A2 ' -B2 ' -Y2 ' ou bien 
hydrogens, et A2', B2 ' , Y2', R2' et R3' ont les 
10 significations indiqu^es ci-dessus, respectivement pour 
A2', B2', Y2', R2' et R3 ' dans lesquels les eventuelles 
fonctlons reactives sont eventuellement protSg^es cl- 
dessus, pour obtenir un produit de formula {IV) : 



20 dans laquelle Y' , Yl' , X, R, R2' et R3' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produit s de formule (IV) que, si n^cessaire ou si desire 
I'on soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans tin ordre quelconque : 
25 a) reaction d' elimination des dventuels groupements 

protecteurs que peuvent porter Y', Yl', R, R2' et R3' et 

X lorsque X represente -A2' -B2' -Y2' ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=KH en 
fonction cetone 

30 c) action sur les produits de formule (IV) dans 

laquelle X represente un atome d'hydrogene, et apres 
eventuelle hydrolyse au groupement >C=NH en fonction 
c6tone d'un reactif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' dans 
laquelle A2 ' , B2 ' et Y2 ' ont les significations indiquees 

35 prScedemment et Hal represente un atome d'halogdne pour 
obtenir des produits de formule (li) : 



NH 



15 




(IV) 



X 
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R1 

:><Y\\ 



(li) 



dans laquelle Y' , Yl' , R2', R3', A2',B2' et Y2' ont les 
significations indiquees precedemment puis, si desire, 
action sur ces produits, d'un agent d' elimination des 
eventuels groupements protecteurs que peuvent porter Y' , 
Yl', R2', R3', A2',B2' et Y2 ' ou le cas echeant, action 
d'un agent d' est§rif ication, d'amidif ication ou de 
salification, 

soit I'on fait agir en presence d'lme base tertiaire le 
produit de formule (II) dSfini. ci-dessus, avec un produit 
de formule (III') : • 

HN X 



-R3' 



(III') 



25 COgQ 

dans laquelle R2' et R3' ont les significations indiquees 
prSc§deinment et Q represente soit un atome de metal 
alcalin par example le sodium ou un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
30 produit de formule (IVa) : 
O 



dans laquelle Y' 



(IVa) 



et X, ont les 
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significations indiquees precgdemment que si desir6 I'on 
soiamet a I'une qpielconque ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' elimination des ^ventuels groupements 
5 protecteurs que peut porter X ; . 

b) action sur les produits de formule (IVa) dans 
laquelle X represente ixn atome d ' hydrog^ne , d'un rgactif 
de formule Hal-A2' -B2' -Y2' dans laquelle A2' , B2' et Y2' 
ont les significations indiquees prScedeinment et Hal 

10 represente un atome d'halog^ne pour obtenir des produits 
de formule (lii) : 



15 




20 dans laquelle Y' , Yl', R, Rl, R2', R3' et A2', B2' et Y2' 
ont les significations indiquees prec^demment , 
puis, si d^sir^, action sur ces produits, d'tm agent 
d' Elimination des iventuels groupements protecteurs que 
peut porter Y' , Yl' , R2', R3' , A2', B2' et Y2' ou le cas 

25 echeant, action d'un agent d'esterif ication, 
d'amidification ou de salification, 

soit I'on fait agir un reactif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -¥2 ' 
dans laquelle A2', B2', Y2' et Hal ont les significations 
indiquees precEdemment sur \in produit de formule (IV) : 
30 O 




H 

35 dans laquelle Y' , Yl' , R2' et R3' ont les significations 
indiquees precedemment , 
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pour obtenir un prodult de formule (IV") 



5 




(IV") 



10 dans laquelle Y' , Yl', R2 ' , R3 ' , A2', B2' et Y2 ' ont les 
significations indiquees precedemment , 

produit de formule (IV") que, si necessaire ou si disirg, 
I'on soumet a une reaction d' elimination des eventuels 
, groupements protecteurs que peut porter -A2'-B2'-Y2' puis 
15- le cas echeant action d'un agent d'est#rif ication, 
d'amidif ication ou de salification. 

On peut noter que selon les valeurs de Y' , Yl' , R2', R3', 
A2', B2' et Y2', les produit s de formules (IV), (li) , 
(IVa) , (lii) et (IV") peuvent dtre des produits de 
20 formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits 
de formule (I), I'on peut soumettre ces produits, si 
desirg et si necessaire, §. I'une ou plusieurs des 
reactions, de transformations suivantes., dans un ordre 
quelconque : 

25 a) \me reaction d'estSrif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en 
fonction acide, 

c) ^me reaction d'oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondant , 

30 d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
ou esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
35 fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en 

fonction alcoxy. 
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g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

5 i) une reaction de reduction des composes nitres en 
composes amines, 

j) une reaction d' elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions rgactives protegees, 
k) une reaction de salification par un acide mineral ou 
10 organique ou par" une base pour obtenir le sel 

correspondant , 

1) une reaction de dedoublement des formes racSmiques en 
produits dedoixbles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
15 toutes les • formes isomSres possibles racemiques, 
enantiom^res et diastereoisom^res . 

On peut noter que de telles reactions de 
transformation de substituants en d'autres substituants 
peuvent egalement itre effectuees sur les produits de 

20 depart ainsi que sur les intermedial res tels que definis 
ci-dessus avant de poursuivre la synthese selon les 
reactions indiquees dans le procedi decrit ci-dessus. 

Les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions dgfinies ci-dessus 

25 peuvent, si necessaire, Stre protSg^es : il s'agit par 
exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou 
encore amino et monoalkyl amino qui peuvent etre proteges 
par les groupements protecteurs appropri^s. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de 
30 protection de fonctions reactives peut itre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent • itre proteges par 
exemple par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, 
trimethyl-silyle, tert-butyldimithylsilyle, 
methoxymethyle , tetrahydro-pyrannyle , benzyle ou ac^tyle, 
35 - les groupements amino peuvent etre proteges par exemple 
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par les radicaxix acetyls, trityle, benzyle, tert- 
butoxycarbonyle, benzyl oxycarbonyle, phtaliraido ou 
d'autres radicaux coimus dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle 
5 peuvent etre proteges par exemple sous forme de c^tals ou 

de thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le 
dimethyl ou diethylcetal ou 1' ethylene dioxycetal, ou le 
diethyl thiocetal ou 1 'ethylenedithiocetal, 

- les' fonctions acides des produits decrits ci-dessus 
10 peuvent etre, si desire, amidifiees par une amine 

primaire ou secondaire par example dans du chlorure de 
methylene en presence, par exemple, de chlorhydrate de 
l-Sthyl-3- (dimethylaminopropyl) carbodiimide a la 
temperature ambiante, 
15 - les fonctions acides peuvent §tre protegees par exemple 
sous forme d' esters formes avec les esters facilement 
clivables tels que les esters benzyliques ou 
terbutyliques ou des esters connus dans la chimie des 
peptides . 

20 Ces reactions a) a k) indiqu^es ci-dessus peuvent 

§tre realisees, par exemple, comme indiqiig ci-aprSs. 

a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire I'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de 
reactions d'esterif ication qui peuvent §tre realisSes 

25 selon les. m^thodes usuelles connues de I'homme du metier. 

b) Les Eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si d^isirE, realisees dans les conditions usuelles 
connues de I'homme du metier notamment par hydrolyse 

30 acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la 
potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans 
du methanol ou encore par de 1 ' acide chlorhydrique ou 
sulfurique . 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits 
35 decrits ci-dessus, dans lesquels le radical alkyle est 

eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
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d'halog^ne, notaniment de fluor, peuvent etre, si desire, 
transform§s en les fonctions sulfoxyde ou sulfone 
correspondantes dans les conditions usuelles coimues de 
I'honime du metier telles que par exemple par les 
5 peracides comme par exemple I'acide peracetique ou 
I'acide m^tachloroperbenzoique ou encore par 1' ozone, 
I'oxone, le pSriodate de soditim dans un solvant tel que 
par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la 
temperature ambiante. 

10 L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre 

favoris^e par un melange ^quimolaire du produit 
renfermant un groupement alkylthio et du r^actif tel que 
not.amment un peracide . 

L'obtention de la fonction sulfone peut §tre 

15 favorisee par un melange du produit • renfermant un 
groupement alkylthio avec ua exces du r^actif tel que 
notamment un peracide. 

d) La r6action.de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut §tre realis^e dans les conditions usuelles 

20 connues de I'homme de metier, telle que notamment une 
action en presence d'une hydroxylamine gventuellement 
0-substituee dans un alcool tel que par exemple 
I'^thanol, i. temperature ambiante ou en chauf f ant . 

e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou estSrifi^ 
25 des produits decrits ci-dessus peuvent §tre, si desire, 

reduites en fonction alcool par les methodes connues de 
I'homme de metier : les eventuelles fonctions carboxy 
est§rifie peuvent etre, si desire, reduites en fonction 
alcool par les methodes connues de I'homme du metier et 

30 notamment par de I'hydrure de lithium et d'alviminium dans 
un solvant tel que par exemple le tetrahydrofuranne ou 
encore le dioxane ou 1' ether ethylique. 

Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en 

35 fonction alcool notamment par de I'hydrure de bore. 

f) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 
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methoxy des produits d^crits ci-dessus peuvent 8tre, si 
desire, transfoinnees en fonction hydroxyle dans les 
conditions usuelles connues de I'hoinme du metier par 
example par du tribromure de bore dans vm solvant tel que 
5 par exemple le chlorure de methylene, par du bromhydrate 
ou chlorhydrate de pyridine ou encore par de I'acide 
bromhydrique ou chlorhy-drique dans de I'eau ou de 
I'acide trif luoroacetique au reflux. 

g) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits 
10 ci-dessus peuvent etre, si desire, transformees en 

fonction aldehyde ou acide par oxydation dans les 
conditions usuelles connues de I'homme du metier telles 
que par exemple par action de 1 ' oxyde de mangandse pour 
obtenlr les aldihydes ou du r§actif de Jones pour acceder 
15 aux acides. 

h) Les iventuelles fonctions nitrile des produits decrits 
ci-dessus peuvent itre, si desire, transformees en 
tStrazolyle dans les conditions usuelles connues de 
I'homme du metier telles cjue par exemple par 

20 cycloaddition d'un azidure metalligue tel que par exemple 
1 ' azidure de sodium ou un azidure de triaikyl€tain sur la 
fonction nitrile , ainsi qu • il est indique dans la m^thode 
decrite dans 1 ' article reference comme suit : 
J. Organometallic caaemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S.& 

25 coll . 

On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en urie et notamment d'un sulfonyl carbamate en 
sulf onyluree, peut Stre r6alis6e par exemple au reflux 
d'un solvant comme par exemple le toludne en presence de 

30 1 ' amine adequate . 

II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent etre effectuees comme indique ou encore, le cas 
echeant, selon d'autres methodes usuelles connues de 
1 ' homrae du metier . 

35 i) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiquSs ci-dessus peut Stre effectu^e dans 
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les conditions usuelles connues de I'lioinme de metier 
notamment par une hydrolyse acide ef f ectuee avec un acide 
tel que 1' acide chlorhydrique, benzSne sulfonique ou 
para-tolu^ne sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou 
5 encore par une hydrogSnation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut §tre ^limine par 
1 'hydrazine. 

On trouvera une liste ,de differents groupements 
protec-teurs utilisables par example dans le brevet BF 2 
10 499 995. 

j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire I'objet de reactions de salification par exemple 
par un acide mineral ou organiq[ue ou par une base 
minerals ou organique selon les methodes usuelles connues 

15 de I'homme du metier. 

k) ■ Les ■ eventuelles formes optiquement actives des 
produits decrits ci-dessus peuvent §tre preparees par 
dSdoiiblement des rac6miques selon les methodes usuelles 
connues de 1 ' homme du metier . 

20 L' action des produits de formule (il) avec les 

produits de formule (III) est effectuee de pr6fSrence 
dans un solvant organique tel que le t^trahydrofuranne ou 
le dichloroe thane mais on peut 6galement utiliser 1' ether 
gthylique ou 1' ether isopropylique . 

25 On opdre eventuellement en presence d'une base 

tertiaire telle que la triethylamine ou encore la 
pyridine ou la methylSthylpyridine . 

Les eventuelles fonctions reactives qui sent 
eventuellement protegees dans le produit de formule 

30 (III) , (IVa) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou 
amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par 
exemples les groupements protecteurs suivants du radical 
amino : tert-butyle, tert-amyle, trichloroacetyle , 

35 chloroacetyle, benzhydryle, trityle, formyle, 

benzyloxycarbonyle . 
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Comme groupement protecteur du radical hydroxy on 
peut citer les radicaxix tels que formyle, chloroac€tyle, 
t^trahydropyrannyle, trimSthylsilyle, tert-butyl 

dlmethylsilyle. 

5 II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 

limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent §tre 
utilises. Une liste de tels groupements protecteurs se 
trouve par exemple dans le brevet fran?ais 2.499.995 dont 

10 le contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d' elimination des 
groupements protecteurs sont effectuees comme indique 
dans ledit brevet 2.499.995. Le mode prefere 
d' elimination est I'hydrolyse acide i. I'aide des acides 

15 choisis parmi les acides chlorhydrique , benzene 
sulfonique ou para toludne sulfonique, formique ou 
trif luoroacetique . On prefere 1' acide chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement 
>C=NH en groupement cetone est ggalement effectuee de 

20 pr6f6rence & I'aide d'un acide tel que 1' acide 
chlorhydricjue aqueux par exemple au reflux.. 

L' action sur les produits de forraules (IV), (IVa) ou 
(IV) du r^actif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' est effectuee 
en presence d'une base forte telle que I'hydinare de 

25 sodium ou de potassium. On peut opirer par reaction de 
transfert de phase en presence de sels d'ammonixim 
quatemaires tels que le tert-butyl ammonivun. 

Un axemple d ' Elimination du groupement 
terbutyldimethylsilyle au moyen de 1' acide chlorhydrique 

30 est donne ci-apres dans les exemples . 

- L'esterification eventuelle d'un radical OH libre est 
effectuee dans des conditions classiques. On peut 
utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, 
par exemple un anhydride tel que 1' anhydride acetique en 

35 presence d'une base telle que la pyridine. 

L'esterification ou la salification eventuelle d'un 
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groupement COOH est effectuee dans les conditions 
classiques connues de I'homme du metier. 

L ' ainidif ication eventuelle d'un radical COOH est 
effectuee dans des conditions, classiques. On, pent 
utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive 
f onctionnel de 1 ' acide par exemple un anhydride 
symetrique ou mixta. 

La presente invention a egalement pour objet un 
precede de preparation des produits de formule (I") : 



(I") 



15 



H 



dans laquelle dans laquelle Y' , Y1',,A1, R, Rl, R2' et 

R3' • ont les significations indiqu^es ci-dessus, 

caractSrisS en ce que I'on fait r^agir un produit de 
formule (V) : 



20 

Hal-Ar\ (V) 



dans laquelle Al, Yl' et Y2' ont les significations 
precedentes et Hal represente un atome d'halog^ne avec un 
produit de formule (VI) : 
R1 



m (VI) 



dans laquelle R, Rl, R2', R3' et X ont les significations 
precedentes, la reaction s'effectuant en presence d'un 
catalyseur et 4ventuellement d'un solvant. 

En ce qui concerne les produits de formule (v) , le 
terme Hal d^signe de preference 1' atome de chlore, mais 
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peut aussi representer un atome de brome ou d'iode. 

L' invention a plus pr6cis€ment pour objet un proc^dS 
tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un 
m^tal sous forme native ou oxyd^e ou une base. 

5 Le catalyseur utilise peut Stre un m^tal sous forme 

native, sous forme d'oxyde metallique. ou encore sous 
forme de sels metalliques. Le catalyseur peut ^galement 
etre une base. Quand le catalyseur utilise est . un metal, 
ce metal peut §tre du cuivre ou du nickel. 

10 Les sels- metalliques peuvent §tre un chlorure ou un 

acetate. 

On peut noter que lorsque Al represente une simple 
liaison, on peut utiliser un catalyseur. Lorsque Al 
repr§sente alkyle, 11 s'agit alors d'une alkylation que 
15 I'on peut realiser notamment en presence d'un r^actif tel 
qu'une base. 

Quand le catalyseur est ime base, cette base peut 
§tre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si 
desire, a j outer au milieu r^actionnel du 
20 dim^thylsulfoxyde. 

L' invention a plus precisement pour objet un precede 
tel que dSfini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le 
cuivre sous forme -native et une base telle que la soude 
25 ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur 
est preferentiellement sous forme de poudre. 

L' invention a particulierement pour objet un precede 
tel que dgfini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
30 1 ' oxyde cuivreux . 

Le solvant utilise est preferentiellement choisi 
parmi des ethers a haut point d' ebullition tels que, par 
exemple, I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et 
le dimethylsulf oxyde mais peut etre egalement, par 
35 exemple, \me huile §. haut point d' Ebullition telle que la 
paraffine ou la vaseline. 
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On peut noter que, notaitiment lorsqiie Al represents 
Tine simple liaison, dans la reaction d'un produit de 
formule (V) avec un produit de formule (VI) tels que 
dSfinis ci-dessus, on peut ggalement utiliser comme 
5 catalyseur le palladium ou un de ses sels comme decrit 
par exemple dans les articles suivants ou un sel de 
cuivre avec un ligand comme un derive de 1,2-diamino- 
cyclohexane : Buchwald S.L., J. AM. CHEM. SOC, 2002, 
6043 et Buchwald S.L., J. AM. CHEM. SOC, 2001, 7727. 
10 L' invention a plus particulierement pour objet un 

precede tel que defini ci-dessus caractefise en ce que 
I'on opere en presence d'un solvant de type ether tel que 
I'oxyde de phenyls, le diglyme, le triglyme, le 
dimethylsulfoxyde, le toluene ou le dioxane. 

15 L' invention a tout particuli&rement pour objet un 

precede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant 
utilise est I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procSdg de preparation du produit recherchg, 
dgfini ci-dessus peut §tre r6alise sous pression ou S. la 

20 pression atmospherique , a une temperature 

prSf erentiellement elevee . 

L ' invention a ainsi pour objet un precede tel que 

defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 

realisee a une temperature sup^rieure k 100°C et de 
25 preference superieure k 150°C. 

L' invention a plus pr^cisement pour objet un precede 
tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la 
reaction est realisee pendant plus de 2 heures. 

L' invention a tres precis^ment pour objet un precede 
30 tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la 
reaction est realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans 
le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 
200 °C et pendant plus de 3 heures. 

Les preduits objet de la pr6sente invention sent 
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doues de proprietSs Pharmacol ogiques int^ressantes : on a 
constate qu'ils poss^daient notamraent des propri^t^s 
inhibitrices de proteines kinases. 

Parmi ces proteines kinases, on cite notainment 
5 IGFIR. 

On cite egalement FAK. On cite egalement AKT. 

Des tests donnes dans la partie experimentale 
ci-apres illustrent I'activite inhibitrice de produits de 
la presente invention vis-a-vis de telles proteines 
10 kinases. 

Ces proprietes rendent done les produits de formule 
genirale (I) de la presente invention utilisables conime 
medicaments pour le traitement de tumeurs malignes. 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre 
15 utilises dans le domaine veterinaire. 

L' invention a done pour objet 1 'application, a titre 
de medicaments, des produits de formule g^nerale (I) 
pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a particulidrement pour, objet 
20 1 ' application a titre de medicaments, des produits dont 
les noms suivent : 

- le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione, 

25 - le trifluoroacetate de (S) -5 -methyl -l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luororaethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 

30 imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-quinolin-4- 

35 ylmethyl - 3 - (4 - 1 r i f luorome t hanesul f onyl -phenyl ) - 
imidazolidine -2 , 4 -dione , 
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le trifluoroacetate de (R) -5-mgthyl-l-quinolin-4- 
ylin^thyl-3- (4 -trifluoromSthylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-pyridin-4- 
5 ylmethyl-3- (4-trifluoromithanesulf onyl-plhSnyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de (R) -5 -methyl- 1- (3 -methyl - 
pyridin-4-ylmethyl) -3- {4-trif luoromethanesulfonyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 
10 - le trifluoroacetate de (R) -4-methyl-3-quinolin-4- 
ylmethyl-5-thioxo-l- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazolidin-2 -one 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-guinolin-4- 
ylmSthyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 

15 imidazolidine-2, 4-dione 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromgthanesulfonyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacitate de (R) -5- (4 -hydroxy- benzyl) -1- 
20 quinolin-4-ylmethyl-3- {4-trif luoromSthanesulfonyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (4-hydroxy-benzyl) -1- 
pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luorom^thanesulfonyl-' phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 
25 - le trifluoroacetate de (R) -5- (l-hydroxy-§thyl) -l- 
quinolin-4 -ylmethyl -3 - (4 - trif luorom^thanesulf onyl- 
phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de, 4-guinolin-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -4, S-diaza- 
30 spiro [2 .4] heptane- 5, 7 -dione 

le trifluoroacetate de 4-quinolin-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethanesulfonyl-phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane -5, 7 -dione, trifluoroacetate 

le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4- 
35 trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 
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- le trifluoroac§tate de 4-pyridin-4-ylineth.yl-6- {4- 
trifluoromgthanesulfonyl-ph6nYl) -4, 6-diaza- 

spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 

le , trifluoroacetate de (R) -l- (3-hydroxy-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -5-methyl-3- (4-trifluoromethYlsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5 , 5-diInethyl-l-qui^olin-4- 
ylInethyl-3- (4-trifluorom6thoxy-p]aenyl) -iniidazolidine-2,4- 
dione 

10 - le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imida2olidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l- (3-Inethyl- 
pyridin-4-ylmgthyl) -3- (4-trifluoromethoxy-ph4nyl) - 
15 imidazolidine- 2, 4-dione 

le trifluoroacState de 5, S-dimethyl-l- {3-methyl- 
pyridin-4 -ylmethyl) -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
iinidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5- dimethyl- 1- (3 -methyl - 
20 pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfonyl- 
phgnyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylm6thyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-ph6nyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dlone 
25 - le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethYl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl ) -imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethanesulfonyl- 
30 phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

le trif luoi-oacetate de 4 -quinolin-4 -ylmethyl -6- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -4,-6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7- 
dione 

- le trifluoroacetate de 4- (3-methyl-pyridin- 4 -ylmethyl) - 
35 6- (4-trif luoromethylsulfanylphenyl) -4 , 6-diaza- 

spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 
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le trifluoroac^tate de 4- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -6- (4-trifluoromethoxy-phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2.4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacitate de 4- {3-Hydroxy-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -6- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 
- le trifluoroacetate de 4- (3-hydroxy-pyridin-4- 
yl^l§thyl) -6- (4-trifluoromethanesulfonyl-phgnyl) -4,6- 
diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione. 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles rac&niques, ^nantiomeres et 
diast^reo-isomferes, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides min^raux et organiques ou avec les bases 
minSrales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

15 desdits produits de formule (I) . 

L' invention a particuliSrement pour objet 1 'application a 
titre de medicaments, des produits dont les noms suivent: 

- le Trifluoroacetate de la {4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- 
(4-trif luorom^thylsulfanyl- phenyl) -imidazolidin-1- 

20 ylm§thyl] -pyridin-2-yl} -amide de I'acide cyclopropane- 
car boxylique ; 

- le 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyridin-2-ylamino) -pyridin-4 -yl- 
methyl] -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione ; compost avec de I'acide 

25 trif luoroacetique ; 

- le H-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethyl- 
sulfanyl -phenyl) -imidasolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 
isobutyramide ; compost avec de 1 ' acide 
trif luoroacetique ; 

30 - le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethyl- 
sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 
propionamide ; compose avec de I'acide 

trif luoroacSticpie ; 
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- le chlorhydrate de 1- (2-amino-pyridiii-4-ylm^thyl) - 
5, 5 -dimethyl- 3- (4-trifluorom€thylsulfaiiyl -phenyl) - 
imidazolidine- 2 , 4 -dione ; 

- le trifluoroac^tate de ' la {4- [5 , 5-diraethyl-2 , 4- 
5 dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-amide de I'acide pyridine-2- 

carboxy-lique ; 

le ferif luoroacetate de N- {4- [5 , 5-diinethyl-2 , 4- 

dioxo-3- (4-trif luorpm^thylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
10 1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3-piperidin-l-yl- 

propioiiamide ; 

le trif luoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 

dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3- [4- (2-hydroxy-§thyl) - 
15 piperazin-l-yl] -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2, 4-dioxo-3- 
(4 -trif luoromithylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 1-ylme- 
thyl] -pyridin-2-yl}-3-morpholin-4-yl-propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N-{4- [5,5-dimSthyl-2,4-dioxo-3- 
20 (4 -trif luorom^thylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylme- 

thyl] -pyridin-2-yl}-3-pyrrolidin-l-yl -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- 
( 4 -trif luoromethylsulfanyl-phenyl ) - imidazolidin- 1-ylme- 
thyl] -pyridin-2-yl}-3- (4-methyl-piperazin-l-yl) -propion- 

25 amide ; 

- le l-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethyl- 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 1-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 

3 -phenyl -uree ; 

le 1- [2- (6-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4-Ylme- 
30 thyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imida2olidine-2,4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- (4-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione •; 
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- le 5,5-diin#thyl-l-[2-(6-m^thyl-pyridin-2-ylamlno)- 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- {4-trif luorom^thylsulfanyl- 
phenyl) -iini-dazolidine-2,4-dione ; 

- le 1- [2- (4, 6-dim6thyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
5 4 -yl -methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luorom§thylsulfanyl- 

phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 1- [2- (3,5-dichloro-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -5 , 5 -dimethyl -3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

■■0 • - le 5,5-dimethyl-l- [2- (pyridin-4-ylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazoli- dine -2, 4-dione ; 

- . le 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 

15 imidazoli-dine-2, 4-dione ; 

- le N- {4- [5, 5-dimgthyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulfanyl -phSnyl) -imidazolidin-l-ylm^thyl] -pyridin-2-yl}- 

3 - { 2 - oxo- azgpan- 1 -yl ) -propionamide ; 

- le 3- (benzyl-mSthyl-amino) -N-{4- [5,5-dimgthyl-2,4-di- 
20 oxo-3- {4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidih-1- 

ylmgthyl] -pyridin-2-yl} -propionamide ; 

- 1' acide 4, 5-diacgtoxy-6-ac^toxym^thyl-2- (3-{4- [5, 5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromSthylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidin-l-ylm6thyl] -pyridin-2-yl}-thiour^ido 

25 acetique ; 

- le 5, 5 -dimethyl -1- [2- {5-methyl-pyridin-2-ylamino) -pyri- 
din-4-ylmethyl] -3- {4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 

imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le trifluoroacetate de W- {4- [5 , 5-dimethYl-2 , 4-dioxo-3 - 
30 (4-trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmet- 

hyl] -pyridin-2-yl}-3 , 5 -dime thoxy-benz amide ; 

- le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l- [2- {pyrazin-2-yl- 
amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phinyl ) - imidazol idine - 2 , 4 - di one ; 

35 - le trifluoroacetate de N- {4- [5, 5-dimethyl-2 ,4-dioxo-3- 
( 4 - tri f luoromgthylsul f anyl-phenyl ) - imidazolidin- 1 -ylmet - 
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hyl] -pyridin-2-yl}-3- (3 -methyl -piper idin-l-yl) -propion- 
amide ; 

- le trifluoroacgtate de N- {4- [5, 5-dimetllyl-2,4-dioxo-3- 
( 4 - 1 r i f luor ome t hyl sul f anyl -phenyl ) - imidaz olidin-1- ylme t - 

5 hyl] -pyridin-2-yl}-3- (3 , 5-dimithyl-piperidin-l-yl) - 
propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N-r {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
( 4 - trif luoromethylsul f anyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 -ylm€t - 
hyl] -pyridin-2-yl}-3-methoxy-benzamide ; 

10 - le trifluoroacetate de la {4- [5, 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
( 4 - trif luoromethylsulf anyl -phenyl ) -imidazolidin- 1 -ylme - 
thyl] -pyridin-2-yl}-ajnide de I'acide pyrazine-2-carboxy- 
lique ; 

- le trifluoroacetate de la { 4 - [5 , 5-dimgthyl-2 , 4-dioxo-3- 
15 (4-trifluoromgthylsulfanyl-phenyl) - imidazolidin- l-ylmS- 

thyl] -pyridin-2-yl}-amide de I'acide thiophdne-2-carboxy- 
lique ; 

- le N- {4- [5, 5-dimg.thyl-2, 4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl -phenyl) - imidazolidin- 1-ylmgthyl] -pyridin-2-yl}- 

20 4 -methyl -benzamide ; compose avec de I'acide 
trifluoroacetique ; 

le i-isoquinolin-5-yl-5,5-dimethyl-3- (4-trifluoro- 
me thyl sul f anyl -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione ; 

- le 3- (4-acetyl-piperazin-l-yl) -N-{4- [5,5-dim4thyl-2,4- 
25 dioxo-3- (4- trif luoromethylsulf anyl- phenyl) -imidazolidin- 

1-ylmethyl] -pyridin- 2 -yl} -propionamide ; 

le 3- [4- {2-diethylamino-ethyl) -piperasin-l-yl] -N-{4- 
[5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- (4-trif luorom6thylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin- 2 -yl}-propion- 
30 amide ; 

- le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethyl- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl} - • 
3- (2, 6-dimethyl-morpholin-4-yl) -propionamide ; 

- le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluorom§thyl- 
35 sulf anyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl } - 

3- ( 4 -pyrrolidin-l-yl-piperidin-l-yl) -propionamide ; 
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le N-{4- [5,5-dimethYl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethyl- 
sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl3 -pyridin-2-yl} - 
2- (4-pyrrolidin-l-yl-piperidin-l-yl) -acetamide ; 

- le 5,5-dimethyl-l- [2- (4-nigthyl-pyridiii-3-ylamino) -pyri- 
5 din-4 -ylm6thyl] -3 - (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl ) - 

imidazolidine-2,4-dione ; 

le 5,5-dimethyl-l- [2- {6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl- 
amino) -pyridin-4-ylmgthyl] -3- (4-trifluoromgthylsulfanyl- 
phgnyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 
10 - le 1- [2- (2, e-dimethyl-pyridin-S-ylamino) -pyridin-4-yl- 
methyl] -5 , 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
ph§nyl) -iiaidazolidine-2 , 4-dione ; 

- 1' ester methylique de I'acide 5- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 

15 i-ylm^thyl] -pyridin-2-ylamino}-pyridine-2-carboxylique ; 

le 1- [2- (2 , 6-diinethoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
ylmSthyl] -5, 5-dimgthyl-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -iinidazolidine-2,4-dione ; 

le 1- [2- (6-fluoro-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4-ylni6- 
20 thyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imi"dazoiidine-2,4-dione ; 

- le 1- [2- (6-m6thoxy-pyridin-3-ylamiiio) -pyridin-4-ylme- 
thyl] -5,5-dim6thyl-3- (4-trif luorom^thylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 

25 lesdits produits de formula (I) itant sous toutes les 
formes isomdres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides minera-ux et organiques ,ou avec les bases 
minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

30 desdits produits de formule (I) . 

Les produits peuvent §tre administr^s par voie 
parenterale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 

L' invention a aussi pour objet les compositions 
pharmaceutiques, caracterisSes en ce qu'elles renferment, 

35 a titre de principe actif , un au moins des medicaments de 
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formula gen^rale (I) . 

Ces compositions peuvent itre presentees sous' forme 
de solutions ou de suspensions inj eatables, de comprimSs, 
de comprim^s enrobis, de capsule's, de sirops, de 
5' suppositoires, de cremes, de pommades et de lotions. Ces 
formes pharmaceutiques sont pr6par§es selon les raethodes 
usuelles. Le principe actif peut itre incorpore a des 
excipients habitual lement employes dans ces compositions, 
tels que les vehicules aqueux ou non, le talc, la gomme 

10 arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, 
le beurre de cacao, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les 
divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

15 La dose usuelle, variable selon le sujet trait e et 

1' affection en cause, peut §tre, par exemple, de 10 mg a 
500 mg par jour chez I'homme, par voie orale. 

La pr^sente invention concerne ainsi 1' utilisation 
de produits de formule (I) tels que definis ci -dessus ou 

20 de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation de medicaments 
destines a inhiber 1' activity de proteines kinases et 
• notamment d'une proteine kinase. 

La presente invention concej-ne ainsi 1' utilisation 

25 de produits de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (1) dans laquelle la proteine kinase est une 
proteine tyrosine kinase. 

La presente invention concerne ainsi 1 ' utilisation 

30 de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) dans laquelle la proteine kinase est 
choisie dans le groupe suivant : EGFR, Fak, FLK-1, FGFRl, 
FGFR2, FGFR3, FGFR4 , FGFR5 , flt-1, IGF-IR, KDR, PDGFR, 

35 tie2, VEGFR, AKT, Raf . 

La presente . invention concerne ainsi 
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particuliSrement 1' utilisation de produits de formula (I) 
telle que definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteins kinase est IGFIR. 
5 La presente invention conceme egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est FAK. 

10 La presente invention conceme egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est AKT. 

15 La presente invention concerne egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
d6finie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est dans une culture cellulaire et 

20 Egalement cette utilisation dans un mammifSre. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 
de produits de fomule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un. medicament 

25 destine h prevenir ou traiter une maladie caractSrisee 
par le dSrdglement de 1' activity d'une proteine kinase et 
notamment une telle maladie chez un mammif ere . 

La presente invention concerne 1' utilisation de 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou de 

30 sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
prevenir ou traiter une maladie appartenant au groupe 
suivant : desordres de la proliferation de vaisseaux 
sanguins, desordres fibrotiques, desordres de la 

35 proliferation de cellules m^sangiales , desordres 
metaboliques , allergies, asthme, thromboses, maladies du 
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systSme nervevix, retinopathies, psoriasis, arthrite 
rhiimatoide , diabetes, degeneration musculaire, maladies 
en oncologie, cancers. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 
5 de produits de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus ou 
de sels pharmaceuticpiement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un medicament 
destine §. traiter des maladies en oncologie. 

La presente - invention concerne particulierement 
10 I'utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter des 
cancers . 

15 Parrai ces cancers, la presente invention s'interesse 

tout particulierement au traitement des tximeurs solides 
et au traitement de cancers resistants aux agents 
cytotoxiques 

Parmi ces cancers, la presente invention concerne 
20 tout particulierement le traitement du cancer du sein, de 
I'estomac, du colon, des poumons, des ovaires, de 
1' uterus,, du cerveau, du rein, du larynx, du systSme 
lymphatique, de la thyroide, du tractus uro-genital, du 
tractus incluant vesicule et prostate, du cancer des os, 
25 du pancreas, les meianomes. 

La presente invention s'interesse encore plus 
particulierement au traitement du cancer du sein, du 
colon et des poumons. 

La presente invention concerne aussi I'utilisation 
30 de produits de forimile (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un medicament 
destine a la chimiotherapie de cancers. 

A titre de medicaments selon la presente invention 
35 destines a la chimiotherapie de cancers, les produits de 
formule (I) selon la presente invention peuvent etre 
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utilis6s seuls ou en association avec chimiotherapie ou 
radioth^rapie ou alternativement en association avec 
d'autres agents therapeutiques . 

La presente invention concerne ainsi notairanent les 
5 compositions pharmaceutiques , telles que, definies ci- 
dessus contenant en plus, des principes actifs d'autres 
medicaments de chimiotherapie centre le cancer. 

De tels agents therapeutiques peuvent §tre des 
agents anti-tumoraux utilises communement . 

10 Comme exemples d' inhibiteurs connus de proteines 

kinases, on peut citer notamment la butyrolactone, le 
flavopiridol, la 2- (2-hydroxyethylamino) -6-benzylamino-9- 
methylpurine, I'olomucine, le Glivec ainsi que I'Iressa. 
Les produits de formule (I) selon la presente 

15 invention peuvent ainsi egalement §tre avantageusement 
utilises ■ en combinaison avec des agents anti- 
prolifgratifs : a titre d' exemples de tels agents anti- 
proliferatifs mais sans toutefois se limiter k cette 
liste, on peut citer les inhibiteurs d'aromatase, les 

20 antiestrogdnes, les inhibiteurs de topoisom^rase I, les 
inhibiteurs de topoisomerase II, les agents actifs sur 
les microtubules, les agents d'alkylation, les 
inhibiteurs d'histone d^sac^tylase, les inhibiteurs de 
farnesyl transferase, les inhibiteurs de COX-2, les 

25 inhibiteurs de MMP, les inhibiteurs de mTOR, les 
antimetabolites antineoplastique, les composes du 
platine, les composes faisant decroltre 1 ' activite des 
proteines kinases et egalement les composes anti- 
angiogeniques, les agonistes de la gonadoreline, les 

30 anti-androgenes, les bengamides, les biphophonates et le 
trastuzumab . 

On peut citer ainsi a titre d' exemples, des agents 
anti -microtubules comme les taxoides, vinka-alkaloides, 
des agents d'alkylation tels que cyclophosphamide, des 
35 agents DNA-intercalant comme le cis -platinum, des agents 
interactifs sur topoisomerase comme la camptothecine et 
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derives, les anthracyclines comme 1 ' adriamycine, des 
antimetabolites comme le 5-fluorouracile et derives et 
analogues. 

La pr^sente invention conceme done des produits de 
5 fomule (I) comme inhibiteurs de prot§ines kinases, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomdres et 
diast6reo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides min^raxix et organiques ou avec les bases 
10 minerales et prganiques pharmaceutiquement accept ables 
desdits produits de formule (I) ainsi que leurs prodrugs. 

La presents invention concerne particulierement des 
produits de formule (I) tels que definis ci-dessus comme 
inhibiteurs de IGFIR. 
15 La presente invention conceme aussi des produits de 

formule (I) tels que definis ci-dessus comme inhibiteurs 
FAK. 

La presente invention conceme aussi des produits de 
formule (I) tels que definis ci-dessus comme inhibiteurs 
20 AKT. 

La presente invention concerne plus particulierement 
les produits de formule (lA) tels que definis ci-dessus 
comme inhibiteurs de I6F1R. 

Les produits de formule (I) selon la presente 
25 invention peuvent §tre prSparSs par 1' application ou 
1' adaptation de methodes connues et notamment des 
methodes decx"ites dans la litterature comme par example 
celles decrites par R.C.Larock dans : Comprehensive 
Organic Transformations, VCH publishers, 1989. 

30 Dans les reactions decrites ci-apr^s, il peut Stre 

necessaire de protiger des groupes fonctionnels rSactifs 
tels que par exemple des groupements hydroxy, amino, 
imino, thio ou carboxy, quand ceux-ci sont desires dans 
le produit final mais quand leur participation n'est pas 

35 souhaitee dans les reactions de synthese des produits de 
formule (I) . On peut utiliser des groupes protecteurs 
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conventionnels en accord avec les pratiques usuelles 
standard coinine ceux decrits par exemple par T.W. Greene 
and P.G.M.Wiits dans "Protective Groups in Organic 
Chemistry" John Wiley and Sons, 1991. 
5 Les produits de formula (II) utilises au depart de 

1 ' invention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
lorsque X represente un atome d'oxygene ou du 
thiophosgene lorsque X represente un atome de soufre sur 
1 ' amine correspondante de f ormule (A) soit le derive 
10 aminoph^nyl portant les substituants Y et Yl' comme 
d6finis ci-dessus 

Un produit de ce type est decrit egalement dans le 
brevet frangais 2.329.276. 

Les produits de iEormule (III) ou (III') sent connus 
15 ou peuvent itre prepares i. partir de la cyanhydrine 
correspondante selon le precede decrit dans la 
publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841. 

Les produits de f ormule (III) peuvent St re obtenus 
par action d'un produit de f ormule Y2-B2-A2-Hal sur le 
20 2-cyano 2 -amino propane dans les conditions enoncies 
ci-dessus pour 1 'action de Y2-B2-A2-Hal sur les produits 
de f ormule (IV) . Un exemple de preparation de ce type est 
decrit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
25 (1989) . 

Les produits de formula (IV ') sont decrits dans le 
brevet frangais 2.329.276. 

Les produits de depart de formules (V) et (VI) , sur 
lesquels s'exerce un procede, objet de 1' invention, pour 
30 I'obtention des produits de f ormule (I), sont connus et 
disponibles dans le commerce ou peuvent §tre prepares 
selon des m^thodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est 
decrite notamment dans les publications suivantes : 
35 - Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (OA 50, 4881a, 
1956) 
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- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
5 ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europSen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de. 
10 I'hydantoine sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles 
suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 
15 - Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europ^en 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974) . 

Les produits de formule (I) de la presente demande 
telle que definie ci-dessus, pour lesquels p represente 

20 I'entier 0 et qui constituent done des derives de 
I'hydantoine, peuvent etre synthetis4s selon le precede 
indique ci-dessus et notamment suivant le schema g^n^ral 
ci-apres qui decrit cette synthese sur support solide. Le 
protocole qui suit ce schema • donne les conditions 

25 operatoires d'une telle synthase sur support solide des 
produits de formule (I) de la presente demande. 

La partie experimentale ci-apres donne plus 
particuli^rement ■ une illustration d'une telle synthese 
sur support solide suivant le protocole ci-dessus avec la 

30 preparation des exemples 1 ^ 56 de la presente demande. 
Une telle synthase peut §tre realisee suivant le 
protocole general suivant. 

La resine Rink, protegee par un groupement Fmoc est 
deprotegee par une solution a 2 0% de piperidine dans le 

35 DMF. La rSsine amine resultante est couplee a un acide 
amine protege par un groupement Fmoc, en presence de 
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diisqpropylaminecarbodiimide (DIG) et d'hydroxybenzo- 
trlazole (HOBt) . L'acide amine N-Fmoc, supports, est 
ensuite deprotege par une solution de piperidine & 20 % 
dans le DMF. L' amine libre est mise en reaction avec un 
5 aldehyde en solution dans un melange 50/50 de THP et de 
triethylorthormiate (TEOF) pour donner une base de Schiff 
qui est reduite par le cyanoborohydrure de sodium. 
L' amine resultante est condensee avec un isocyanate ou un 
isothiocyanate pour donner I'uree ou la thiouree 
) correspondante. Quand 1' isocyanate n'est pas commercial, 
il peut itre prepare a partir de 1' amine correspondante 
par reaction avec 1/3 d' equivalent de triphosgene en 
presence de 2 equivalents de pyridine. Le produit est 
ensuite olive' avec un melange k 95 % d'acide 
i trifluororac^tique/eau. L'uree ainsi lib6ree cyclise pour 
donner 1 * hydantoinine attendue. Dans certain cas, la 
solution de clivage doit gtre chauffee a 80 °C pour 
obtenir une cyclisation complete. 

Les produit s de formule (I) de la present e demande 
telle que definie ci-dessus, pour lesquels p represente 
I'entier 1 et qui constituent done des diriv^s de 
dihydrouraciles, peuvent . itre synthetises ' selon le 
precede indique ci-dessus et notamment sulvant le schema 
general ci-apres qui decrit cette synthase sur support 
solide. Le protocole qui suit ce schSma donne les 
conditions operatoires d'une telle synthase sur support 
solide des produits de formule (I) de la presente 
demande . 

La partie experimentale ci-apres donne plus particu- 
lierement une illustration d'une telle synthese sur 
support solide suivant le protocole ci-dessus avec la 
preparation de I'exemple 5 de la presente demande. 

Pour la synthase des dihydrouraciles sur . support 
solide, on peut utiliser le protocole qui suit. 

On utilise par exemple la resine polystyrene Wang 
(1,7 mmole/g) que I'on traite par un melange d'acide 
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p-amine, de chlorure de I'acide 2 , 6-dichlorobenzoique et 
de pyridine dans le DMF. Apres lavage, la resine est 
traitee avec une solution a 10 % de piperidine dans le 
DMF. L' amine libre r^sultante est mise en reaction avec 
5 un aldehyde dans un melange de THE/ trimethyl 
orthof ormate (TMOF) . La base de Schif f r^sultante est 
reduite par le cyanoborohydrure de sodium dans un melange 
de methanol, THF et acide acetique. L' amine secondaire 
obtenue est acylee par le phosgene et le chlorure de 

10 carbamoyle resultant est traite par une amine primaire 
pour donner I'uree correspondante . La cyclisation en 
dihydouracile ainsi que le clivage du produit final est 
effectue par le traitement d'une base forte telle que le 
diazabicycloundecene (DBU) . 

15 Les produits de formule (I) de la presente demande 

peuvent done itre synthgtis§s sur support solide comme 
decrit ci-dessus ou en phase liquide suivant le procedS 
indigue ci-dessous : la partie experimentale de la 
presente demande dorme une illustration d'une . telle 

20 synthese en phase liquide avec la preparation des 
exemples 57 ^ 62. 

Pour ce precede de synthase en phase liquide, on 
peut proceder suivant devix voies A et B chacune en deux 
etapes . 

25 Voie A : 

gtape a : I'alkylation de I'aminoester peut s'effectuer 

par amination reductrice avec un aldehyde aromatique ou 
heterocycliqu.e suivant le precede general decrit dans 
Advanced Organic Reaction, March, third edition, page 

30 798-800. En particulier, la formation de la base de 
Schif f (intermediaire) peut se f aire . k partir d'un 
aminoester eventuellement sous fome de sel, un aldehyde 
et eventuellement un agent de deshydratation (par exemple 
le sulfate de magnesium) dans tin solvant comme le 

35 dichloromethane ou le dichloroSthane 3. une temperature 
comprise entre 0°C et celle du reflux du solvant. L'imine 
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formee peut itre Isolde. L'imine form^e est r€duite par 
un hydrure m^tallique coitime le borohydrure de sodixun dans 
un solvant coirane tin alcool (par example I'ethanol ou le 
methanol) S. une temperature comprise entre 0*»C et celle 
5 du reflux du solvant. 

etape b : I'aminoester obtenu est condense avec un 
isocyanate dans un solvant comme le THP ou le 
. dichloromethane avec ou sans la presence d'une base (par 
exemple de la triethylamine) ou vm acide (par exemple de 

10 1' acide trif luoroac^tique) . . a " tine temperature' comprise 
entre 0°C et celle du reflux du solvant. Quand les 
isocyanates ne sont pas commercialisms, ils sont pr^par^s 
& partir des amines correspondantes et de triphosgene ou 
de diphosgene ou de phosgene en presence d'une base (par 

16 exemple la pyridine ou la triethylamine) d'aprSs le 
proced§ general decrit dans Advanced Organic Reaction, 
March, third edition, page 370. 
Vole B : 

etape a : la formation de 1' isocyanate peut se faire par 
20 condensation d'une amine aromatique ou heterocyclique 
avec du diphosgdne en presence de noir vegital active 
dans un solvant comme le toluene a une temperature 
comprise entre -40"'C et celle du reflux du solvant. 
L' isocyanate formS n'est pas isole et peut reagir avec 
25 aminoester ou son sel dans le m§me solvant en presence 
d'une base comme la triethylamine a une temperature 
comprise entre 0*>C et celle du reflux du solvant pour 
conduire au derive de 3-aryl-imidazolidine-2,4-dione. 

etape b : la condensation de ce derive avec un halogenure 
30 d'alkyle s'effectue en presence d'une base comme le tert- 
butylate de potass i\im ou d' hydrure de sodiiira dans un 
solvant comme le THP ou le DMF a Tone temperature comprise 
entre 0°C et celle du reflux du solvant. 

Les produits de formule (I) de la presente demande qui 
35 constituent les exemples 201 a 2 07 de la presente demande 
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ont §t§ prepares comme indique ci-apres dans la partie 
experimentale et comme indique sur les schemas qui 
suivent: dans ces schemas, Exemple I represente I'exemple 
201, Exemple II represente I'exemple 202, Exemple III 
5 represente I'exemple 2 03, Exemple IV represente I'exemple 
204, Exemple V represente I'exemple 205, Exemple VI 
represente I'exemple 206 et Exemple VII represente 
I'exemple 207. 

EXEMPLES I et II 




exemple I exemple II 



10 
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EXEMPLES III et IV 




exempie 111 exemple IV 
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EXEMPLESV, Viet VII 




La synthese des produits de formule (I) de la presente 
demande qui constituent les produits des exemples 2 08 a 
243 a ete realisee en utilisant la voie B. L'halogenure 
5 d' alkyle peut §tre pr§par6 a partir des acides 
carboxyliqxies correspondants . 
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X=S R=CI 211 
OEt 212 
Et 213 

Les carboxylates d'ethyle ont ete prepares par 
esterif ication des acides carboxyliques dans I'ethanol en 
presence d'acide sulfurique en reprenant les conditions 
5 decrites da.ns Synthesis 2000, 1138. 

La reduction des carboxylates d'ethyle en alcool a 
6t€ effectuee dans I'ethanol en presence de borohydrure 
de sodium en reprenant les conditions decrites dans 
Synthesis 2000, 1665. 
10 La transformation des alcools ainsi obtenus en 

halog^nures d'alkyle a 6t6 r^alis^e en utilisant le 
dibromotriphenylphosphorane coitime agent d'halogSnation en 
reprenant les conditions decrites dans J. Heterocyclic 
Chem., 30, 631 (1993) 
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X=0 R=Br 214 



X=S R=F 215 
CN 216 



Les halogenures d'alkyle peuvent egalement §tre 
prepares par bromation radicalaire des m^thyl^nes 
correspondants en presence de N-bromosuccinimide et de 
5 peroxyde de benzoyle dans le tetrachlorure de carbone en 
reprenant les conditions decrites dans J. Heterocyclic 
Chem., 30, 631 (1993) 

C'est ainsi que nous avons f onctionnalis^ le noyau 
pyridine en position-2 par atome de brome, de fluor ou 
10 encore par un groupement nitrile. 

Ce dernier compose va egalement nous permettre de 
preparer diff§rents composes carbonyles. 
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L'hydrolyse acide du nitrile en presence d'acide 
sulfurique en reprenant les conditions d^crites dans J. 
Med. Chem. 1991, 34, 281-290, nous a conduit au 
5 carboxamide sous forme de dimdre. L'hydrolyse du nitrile 
dans des conditions plus douces nous a peritiis d'obtenir 
le carboxamide attendu. . 

L'hydrolyse acide du nitrile en presence d'acide 
chlorhydrique 5N en reprenant les conditions decrites 
10 dans J. Heterocyclic Chem., 30, 631 (1993), nous a 
conduit a 1' acide carboxylique correspondant . 

L' amide a pu etre prepare a partir de 1' acide 
carboxylique en utilisant le chlorhydrate de 1- (3- 
dimethylaminopropyl) -3-ethylcarbodiimide corame agent de 
15 couplage dans le dichloromethane en reprenant les 
conditions decrites dans J. Am. Chem. Soc, 95, 875, 
(1973) . 

• Different s analogues amines ont ete obtenus par 
STibstitution nucl^ophile de 1 ' interm^diaire chlore par 
20 des amines sous irradiation dans un four a micro-onde en 
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s ' inspirant des conditions dScrites dans Tetrahedron 
2002, 58, 1125. 
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L' analogue amino a ete obtenu par deprotection du 
groupement pmethoxybenzylamine en presence d'acide 
trifluoroacetique en s' inspirant des conditions decrites 
dans J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 2002, 428-433. 
10 Ce derive amino nous a permis d'accSder a d'autres 

fonctions chimiques coirane la fonction amide, la fonction 
carbamate ou encore la fonction sulfonamide. 
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Le derive acetamldo a ete obtenu par acylation du 
derive amine en presence de anhydride acetique en 
s'inspirant des conditions decrites dans Tetrahedron 
5 Lett. 2002, 43, 3121. Nous avons egalement prepare les 
carbamates de methyls et de ter-buthyle en s ' inspirant 
des conditions decrites dans J. Heterocyclic Chem. , 22, 
313 (1985) et dans J. Org. Chem. 2002, 67, 4965. Le 
derive amine a egalement etg sulfonyl^ par le chlorure de 
10 mSsyle en s'inspirant des conditions decrites dans J. 
Med. Chem., 1985, 28, 824. 
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i)acoocci3 




Les conditions precedentes ont Sgalement etS 
utilisees pour la synthase des composes poss^dants un 
groupement phenyl disubstitue. 

L'hydantoine possedant un noyau pyridine disubstitue 
en position -2 , 6 par un atome de brome a ete prepares en 
utilisant les conditions precedentes a partir de la 2,6- 
dibroino-4- (hydroxymethyl) pyridine decrite dans Synthesis 
2000, 1665. 
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Les produits peuvent etre purifies comme suit: 
Purification par LC/MS 

Les produits peuvent §tre purifi(§s par LC/MS en utilisant 
5 un systeme Waters FractionsLynx compose d'une pompe §. 
gradient Waters module 600, d'une pompe de regeneration 
Waters module 515, d'une pompe de dilution Waters Reagent 
Manager, d'un auto-injecteur Waters modSle 2700, de deux 
vannes Rheodyne module LabPro, d'un detect eur k barrette 

10 de diodes Waters modele 996, d'un spectrometre de masse 
Waters module ZMD et d'un collecteur de fractions Gilson 
modSle 204. Le systeme gtait control^ par le logiciel 
Waters FractionLynx. La separation a ete ef fectuee 
alternativement sur deux colonnes Waters Symmetry (Cib, 

15 5iM, 19x50 mm, reference catalogue 186000210) , une 
colonne etant en cours de regeneration par un melange 
eau/acetonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07 % (v/v) 
d'acide trif luoroacetigue, pendant que 1 ' autre colonne 
eta.it en cours de separation. L'elution des colonnes a 

20 ete effectuee en utilisant un gradient linsaire de 5 a 
95% d'ac^tonitrile contenant 0,07 % (v/v) d'acide 
trif luoroacStique dans 1 ' eau contenant 0,07 % (v/v) 
d'acide trif luoroacetique, S. un debit de 10 mL/mn. A la 
sortie de la colonne de separation, un milliSme de 

25 1' effluent est separe par un LC Packing Accurate, dilue §. 
I'alcool methylique S. un debit de 0,5 mL/mn et envoye 
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vers les detecteurs, §. raison de 75% vers le detecteur & 
barrette de diodes, et les 25% restants vers le 
spectrom^tre de masse. Le reste de 1 'effluent (999/1000) 
est envoye vers le collecteur de fractions ou le flux est 

5 ^limine tant que la masse du produit attendu n'est pas 
detectee par le logiciel FractionLynx. Les formules 
moleculaires des produits attendus sent fournies au 
logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du 
produit quand le signal de masse detects correspond a 

10 I'ion [M+H] * et/ou au [M+Na]*. Dans certains cas, 
dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion 
intense correspondant a [M+2H] "^"^ a. ete detecte, la valeur 
correspondant a la moitie de la masse moleculaire 
calcul€e (MW/2) est aussi fournie au logiciel 

15 FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi 
diclenchSe quand le signal de masse ' de 1 • ion [M+2H] 
et/ou [M+Na+H]** sont d^tectes. Les produits ont ete 
collectes en tube de verre tares. Apr^s collecte, les 
solvants ont ete evaporSs, dans un Svaporateur centrifuge 

20 Savant AES 2 000 ou Genevac HT8 et les- masses de produits 
ont ete d^terminees par pes^e des tubes apres evaporation 
des solvants. 

Les analyses LC/MS ont gti ■ r#alisees sur un appareil 
Micromass modSle LCT relie a un appareil HP 1100. 

25 L'abondance des produits a ete mesuree I'aide d'un 
detecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une garame 
d'onde de 2 00-6 00 nm et un detecteur a dispersion de 
lumiere Sedex 65. L ' acquisition des spectres de masses 
Mass specti-a a ete realises sur une gamme de 180 a 800. 

30 Lss donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassLynx. La separation a ete effectuee sur une 
colonne Hypersil BDS CIS, 3 jum (50 x 4.6 mm), en iluant 
par Ton gradient lineaire de 5 k 90 % d ' ac^tonitrile 
contenant 0,05 % (v/v) d'acide trif luoroacetique (TFA) 

35 dans I'eau contenant 0,05% (v/v) TFA en 3,5 mn a un debit 
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de 1 mL/mn. Le temps total d' analyse, incluant la p^riode 
de rgec[uilibration de la colonne, est de 7 minutes. 



5 Les produits .des examples 244 a 255 de la presente 
invention ont ete prepares comme indique dans la partie 
experimentale et suivant la voie de synthese ggnerale du 
schema ci-apres : ' 




CbCCOCI, 
2) toluene, 




10 Les produits des exemples 256 k 263 de la presente 
invention ont ete prepar§s selon les schimas reactionnels 
1 et 2 indiques ci-dessous dans lesquels les chiffres 1 ^ 
8 correspondent respect ivement aux exemples 256 a 263 : 
les produits des exemples 256 §. 261 (soit produits 1 a 6) 

15 ont ete prepares selon le schema 1 et les detix composes 
thiohydantoine des exemples 262 et 263 (soit produits 7 
et 8) ont ^tg'prSpar^s selon le schema 2. 
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SCHEMA 1 




(6) 



Le composg nitre est prepare par nitration du 
2-trifluromethoxy-benzoic acid methyl ester par nitration 
5 (acide nitrique fumant) en controlant la temperature. 

Selon les conditions dScrites dans le brevet PCT Int. 
Appl. (2000), 564 : WO 0069810. 

L' amine correspondante est prepares par reduction de la 
fonction nitree en presence SnCla dans I'ethanol selon le 
10 meme brevet. 

L'isocyanate est prepare par reaction du diphosgene en 
. solution dans le toluene a -20 °C dans les conditions 
usuelles connues. L'isocyanate est mis en reaction avec 
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le derivg quinolSine preparS selon les ni6thodes connues 
afin de preparer 1 ' hydantoine voulue. 

L'acide est obtenu par saponification en utilisant de la 
soude 2N dans le THF a 60°C. 
5 L' amide est prepare par couplage de 1' amine voulue -en 
utilisant EDCI comme agent de couplage (conditions 
classiques de couplage. 

L'alcool est obtenu par reduction de 1' ester dans le THF 

en presence AlLiH4 . ■ 
10 Les derives halogenes R= Cl et R= Br sont prepares a 
partir des anilines commerciales selon le meme schema de 
synthase . 



15 Les exemples dont la preparation suit illustrent la 

presente invention sans toutefois la limiter. 

Example 1 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
me thy 1 - 1 - quinol in- 4 -y Ime thy 1 - 3 - ( 4 - tr i fluorome thane - 
sulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
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Dans une seringue de 50 ml munie d'un fritte, est mise en 
suspension 2 g (1,02 mmoles) de Polystyrene AM RAM 
•(r^sine Rink) (0,51 mmol/g) dans 20 ml de DMF. AprSs 
10 minutes d' agitation le DMF est filtr^ et remplace par 
5 10 ml de solution a 20 % de pipiridine dans le DMF. Apr^s 
une heure d' agitation a temperature ambiante, la solution 
est filtree et la resine lavee successivement par 3 X 
10 ml de DMF, 2 X 10 ml de methanol, et 3 X 10 ml de DMF. 
Une solution de 0,94 g de Fmoc-Ala{OH) (3 mmoles), 0,41 g 

10 de HOBt (3 mmoles) et 0,48 ml de DIG (3 mmoles) dans 
10 ml de DMF est additionnee a la resine. La seringue est 
laissee une nuit sous agitation a temperature ambiante, 
puis la resine est lavee successivement par 5 X 10 ml de 
DMF, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 10 ml de DCM. Ensuite, 

15 10 ml de solution de piperidine a 20 % dans le DMF sont 
introduits dans la seringue. Aprds 1 heure d' agitation, 
la solution est filtree et la resine lav^e par 5 X 10 ml 
de DMF, 2 X 10 ml de MeOH, 3 X 10 ml de DCM et 3 X 10 ml 
de THF. Puis une solution de 0,79 g de quinoline 

20 4-carboxaldShyde (5,1 mmoles) dans 10 ml d'un melange 
50/50 de THF/TEOF est additionnee a la resine. Apr^s une 
nuit d' agitation a temperature ambiante, la solution est 
- filtrSe et la resine lavie avec 10 X 10 ml de THF. A la 
resine est ensuite additionnee 0,63 g de cyanoborohydrure 

25 de sodium dans \in melange de 1,5 ml de MeOH, 3 , 5 ml de 
dichloroethane et 0,1 ml d'acide acetique. La resine est 
laissee une nuit sous agitation, puis apres filtration, 
lavee par 10 X 10 ml de DCM, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 
10 ml de DCM. 

30 Parallelement , une solution de 0,563 g de 

4- (trifluoromethanesulfonyl) aniline (2,5 mmoles) est 
traitee avec 0,25 g de triphosgene (0,83 mmole) suivi par 
0,23 ml de pyridine (2,5 mmoles) i. CC sous azote. Apres 
que la temperature est progressivement remontee a TA, la 

35 reaction est laissee 2 heures sous agitation, puis 
0,23 ml de pyridine dans 1 ml de DMF est de nouveau 
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additionne au melange. La solution obtenue est transferee 
dans la seringue qui est laiss^e sous agitation 2 heures. 
La solution est. ensuite f iltrSe et la resine lavee par 5 
X 10 ml de DCM, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 10 ml de DCM. 
5 Finalement la resine est traitee avec 5 ml de solution a 
95 % d'acide trif luoroac^tique dans I'eau. Le melange est 
maintenu 2 heures sous agitation puis filtre. La resine 
est lavee avec 2 ml de MeOH, suivis de 2 ml de DCM. Les 
filtrats rassembles sent gvapor^s sous vide. 280 mg de 
10 produit brut sont ainsi obtenus . Apres purification par 
LC-MS preparative, 240 mg (rendement global = 41 %) de 
produit attendu sont isoles sous forme de solide blanc. 

EIMS ([M+H]+ : 464 

Temps de retention (tr) = 3,12 min (colonne YMC Basic 
15 S5 ; gradient ACN/H20 2-85 % en 7 min ) 

RMN-Hl (300MHz) (CDC13) : l,59(d, 3H) ; 4,ll(t, IH) ; 5,01 
et 5,55(AB, 2H) ; 7,70 (d, IH),; 7,89(m, IH) ; 7,99(m, 3H) ; 
8,15(m, 2H) ; 8,30 (d, IH) , 8,50(d, IH) ; 9,22 (d, IH) . 

Exemple 2 : Preparation du trifluoroacetate de ' (S) -4- 
20 ittethyl-3-quinolin-4-ylmethyl-5-thioxo-l- (4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl) -iiaidazolidine-2-one 

La resine 3, 0,036 mmole, prepar^e selon I'exemple 1, est 
utilisee pour la preparation du compost. 

33 mg de thiocarbonyldiimidazole (0,18 mmole) sont 

25 additionnes a une solution de 41 mg de 
4- (trifluoromethane-sulfonyl) aniline (0,18 mmole) dans 
3 ml de DCM. Le melange x-eactionnel est maintenu 2 heures 
sous agitation a temperature ambiante, puis directement 
ajoute a la resine. Apres 2 heures d' agitation, la 

30 solution est filtree puis la resine est lavee avec 5 X 
2 ml de DCM, 3 X 5 ml de MeOH et 5 X 2 ml de DCM. 
Enfin, 2 ml de solution a 95 % de TFA dans I'eau sont 
additionnes a la resine. Apres 2 heures d' agitation, le 
melange est filtr6, la resine lavee avec 1 ml de MeOH et 

35 1 ml de DCM. Les filtrats rassembles sont chauff^s a 60 "C 
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pendant 2 heures, puis concentres sous vide. Aprds 
purification par LC-MS preparative, on isole 1,8 mg de 
produit attendu. 
EIMS [ (M+H] +) : 480 
5 TR= .4., 72 min (coloime YMC Basic S5 ; gradient ACN/H20 
2-85 % en 7 min) 

Exemple 3 : Preparation du trif luoroacetate de {S)-5- 
methyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethane 
sul f ony 1 -phenyl ) - imidazolidine -2 , 4 -dione 

10 Le compose est prepare a partir de 0,025 iranole de r^sine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 iimiole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 

15 obtient 5, 6 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H]+) ■: 414 
TR= 2,72 min 

Example 4 : Preparation du trif luoroacState de (S) -5- 
methyl-l-pyridin-4-ylnieth.yl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
20 phenyl) -iiaidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare &. partir de 0,025 inmole de resine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
4- (trif luoromethanethio) aniline, de la m§me fa<?on que 
25 I'exemple 1. Apx-es purification par LC-MS preparative, on 
obtient 1,3 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 382 
TR= 2,83 min 

Essemple 5 : Preparatioe, &u trif luoroacetate de (S) -5- 
30 methyl-l-quinolin-4-ylHiethyl-3- (4-trif luoromethyl- 
sulfanyl-phenyl) -iinidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,025 mmole de resine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
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4- (trifluoromethanethio) aniline, de la meme fa?on que 
I'exemple 1, Apfds purification par LC-MS preparative, on 
obtient 0,6 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 432 

5 TR= 3,14 min 

Exemple 6 : Preparation du trif luoroacetate de 
l-cniinolin-4-ylmethyl-3- (4 -trif luoromStlianesulfonyl- 
phenyl) -iin,idazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 4 mmoles de resine, 
10 12 iranoles de N-Fmoc-GlyCOH) , 20 mmoles de 4-quinoline- 

carboxaldghyde , et 10 mmoles de 4- (trif luoromethane- 

sulfonyl) aniline, de la mSme fagon que I'exemple 1. 

Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 1 g 

de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H]+) : 450 

TR= 3,20 min 

Example 7 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl - 1 r- quinolin- 4 -ylme thyl - 3 - (4 - tr i fluoromi thane - 
sulf onyl -phenyl) -iinidazolidine-2 , 4 -dione 

20 Le compose est prepari a partir de 0,25 mmole de r6sine, 
0,75 mmole de Pmoc-AIB- (OH) , 1,25 mmole de 4-quin9line- 
carboxald^hyde, et 0,625. mmole de 4- (trif luoromethane- 
sulfonyl) aniline, de la m§me fagon que I'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 22 mg de 

25 produit attendu 

EIMS { [M+H]+) : 478 
TR= 4,26 rain 

Bsseiaple 8 : Preparation du trif luoroacetate de (RJ-5- 
methyl - 1 -quinolin-4 -ylmethyl - 3 - (4 - trif luoromethane- 
30 sulfonyl -phenyl) -iiaidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
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raethanesulfonyl) aniline, de la m§me fagon que I'exemple 
1. Aprfes purification par LC-MS preparative, on obtient 

10 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 464 

5 TR= 4,36 min 

Exemple 9 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
me thy 1 - l- qTiinolin-4 -y Ime thy 1 - 3- (4-trif luorome thy 1 - 
sul £any 1 -phenyl ) - imidazolidine- 2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 irnnole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la mime fagon que I'exemple 1. 
Apr^s purification par LC-MS preparative, on obtient 

11 mg de produit attendu 
15 EIMS {[M+H]+) : 432 

TR= 4,50 min 

Exemple 10 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
methyl -l-pyridin-4 -yliaethyl- 3 - (4 - trifluoromethane- 
sulfonyl-phinyl) -imidazolidine -2, 4 -dione 

20 Le compost est pr^par^ ^ partir de 0,28 mmole de resine, 

0. 84 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 1,4 mmole de 4-pyridine- 
carboxald^hyde , et 0,70 mmole de 4- (trif luoro- 
me thane sul fonyl) aniline, de la meme . f agon que I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 105 mg de produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 414 
TR= 2,40 min 

Eaemple 11 i Preparation dti trif luoroaciitate de (R) - 5- 
me thyl - 1 -pyr idin- 4 -ylmithyl - 3 - (4 - tri f luoroiae thylsul f anyl - 
30 phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,28 mmole de resine, 
0,84 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 1,4 mmole de 4-pyridine- 
carboxald^hyde, et 0', 70 mmole de 4- (trif luoromethanethio) 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



115 

aniline, de la m§me fagon que I'exemple 1. Apr^s 
purification par LC-MS preparative, on obtient 91 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 382 
5 TR= 2,52 min 

Exemple 12 : Preparation da trif luoroacetate de (S) -5- 
methyl-1- (3-methyl-pyridin-4-yliiiethyl) -3- {4-trif luoro- 
methylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compost est prepare k partir de 0,04 ininole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20 ininole de 3-methyl-4- 

pyridinecarboxaldehyde , et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 

methanethio) aniline, de la m^me fagon que I'exemple 1. 

Apres purification par LG-MS preparative, on obtient 

17 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 396 

TR= 4,20 min 

Exemple 13 : Preparation du trif luoroacetate CS) -5- 
methyl-l- (3-meth.yl-pyridin-4-ylmet]iyl) -3- {4-trif luoro- 
me thane sul f ony 1 -phenyl ) - imi da zo 1 i dine - 2 , 4 - dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 

0. 12 mmole de N-Fmoc-L-Ala(OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulf onyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 16 mg de produit attendu 

EIMS {[M+H]+) : 428 
TR= 4, 07 min 

Eaemple 14 s Preparation du trif liaoroacet ate de (S)-4- 
laethyl - 3 -pyridin-4 -ylmethyl- 5 - thioxo- 1- (4 - trif luoro- 
30 methylsulfanyl-phenyl) -imidazQlidin-2-one 

Le compost est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,-12 mmole de N-Fmoc-L-Ala{OH) , 0,20 mmole de 4-pyridihe- 
carboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoromithanethio) 
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aniline , de la m§me f agon que 1 ' exemple 2 . Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 1,7 mg de 
produit attendu 
EIMS, ([M+H]+) : 398 
5 TR= 4, 51 min 

Exemple 15 : Preparation du trif luoroacetate de {S)-4- 
methyl - 3 -pyr idin- 4 -y Imethyl - 5 - thioxo- 1 - (4 - trif luoro - 
methanesulfonyl -phenyl) -iiaidazolidin-2 -one 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,10 mmole de 4- (trifluorom^thane- 
sulfonyl) aniline, de la m§me fagon que 1' exemple 2. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
2,2 mg de produit attendu 
15 EIMS {[M+H]+) : 430 
TR= 4,34 min 

Exemple 16 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -4- 
methyl-3- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) -5- thioxo -1- (4- 
trifluoromSthylsulfanyl-phSnyl) -lmidazclidln-2-one 

20 Le compose est pr^par^ a partir de 0,04 mmole de rSsine, 
0,12 mmole de .N-Pmoc-D-Ala{OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
m^thanethio) aniline, de la meme fagon que 1' exemple 2. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 1,9 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 412 
TR= 4,60 min 

Bxeaple 17 : Priparation du trif luoroacetate de 
methyl-3- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) -5-thioxo-l- (4- 
30 trifluoromethylsulfonyl -phenyl) -iniidazolidin-2-one 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Pmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-m^thyl-4- 
pyridinecarboxald^hyde , et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
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m^thanesulfonyl) aniline, de la m&ne fagon que I'exemple 
2. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
4 , 5 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 444 
5 TR= 4,41 min 

Exemple 18 : Preparation du trif luoroacetate (R) -5- 
methyl-1- (3-metliyl-pyridiii-4-ylmetliyl) -3- (4-trif luoro- 
thy 1 sul f anyl -phenyl) - imidazolldine -2,4- dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 iranole de resine, 
10 0,12'mmole de N-Fmoc-D-Ala{OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la m^me fagon que I'exemple 1. 
Apr^s purification . par LC-MS preparative, on obtient 
14 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 396 
TR= 4,22 min 

Exemple 19 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
methyl-1- (3-methyl-pyridin-4-yliiiethyl) -3- {4-trif luoro- 
m^thanesul f onyl -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione 

20 Le compost est preparS S. partir de 0,04 mmole de resine, 

0. 12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxald^hyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro^ 
methane sul f onyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 6 , 3 mg de produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 428 
TR= 4,10 min 

Esgample 20 : Preparation du trif luoroacetate de (R)--!- 
me thy 1 - 3 - quinolin- 4 -y Ime thyl - 5 - thioxo - 1 - ( 4 - 1 r i f luoro - 
30 methylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin-2-one 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4-quinolinecarboxaldShyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
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me thane thio) aniline, de la m§me fagon que I'exemple 2. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
0,4 mg de produit attendu 
EIMS {[M+H]+) : 448 
5 TR= 4, 89 min 

Exemple 21 : Preparation du trif luoroacetate de {R)-5- 
isopropyl - 1 - quinolin-4 -ylniethyl-3 - (4 - trif luoromethyl - 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Val (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanethio) aniline, de la meme fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 0,3 mg de produit attendu 
15 TR= 4,01 min 

EIMS ([M+H]+) : 460 

Exemple 22 : Preparation du trifluoroacetate de (R)-5- 
isopropyl - 1 - c[uinolin- 4 -ylmethyl - 3 - (4 - trifluorome thane - 
sulfonyl -phenyl) -imidazolidine- 2, 4-dione 

20 Le compost est pr^parS k partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Val(OH) ', 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme fagon 
que I'exemple 1. Apres purification par LC-MS 

25 preparative, on obtient 1 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 492 
TR= 3,91 min 

Bssemple 23 i Priparatioa Sxl trifluoroacetate de (R) -5- 
Benzyl - 1 -qainolin-4 -ylmethyl - 3 - (4 - trif luoromethyl - 
30 sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2/ 4-dion6 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxald^hyde, et 0,125 mmole de 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



119 

4- (trifluoromethanethio) aniline, de- la in§me fagon que 
I'exeraple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 8,9 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 508 

5 TR= 4,11 min 

Exem.pl e 24 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
Benzy 1 -l-quinolin-4 -ylme thyl -3-(4-tri fluorome thane - 
sulf onyl -phenyl )-imidazolidine-2 ,4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 imnole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 iranole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme fa<?on que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,9 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 540 
TR= 4, 01 min 

Exemple 25 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
Behzyl - 1 -pyridin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tri fluorome thane - 
sulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a partir de,0,05 mmole de r^slne, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxald§hyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethane- 
sulfonyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 11,1 mg de 

25 produit attendu 

EIMS ( [M+H] +) : 490 
TR= 3,76 min 

ESaseaaple 26 : Preparation du trifluoroacetats de (R)--5- 
isobutyl - 1 -quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tr i f luoromethane- 
30 sulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Leu (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
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4- (trifluorom#thanesulfonyl) aniline, de la m€me fa?on que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,9 mg de produit attendu 
TR= 4 , 02 min 

5 EIMS ([M+H]+) : 506 

Exemple 27 : Preparation du trif luoroacetate de (R)-5-{4- 
hydroxy-benzyl) -l-quinolin-4-ylinethyl-3- (4-trif luoro- 
methylsul fanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 nunole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trifluoromethanethio) aniline, de la ra§me fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,1 mg de produit attendu 
16 EIMS ([M+H]+) : 524 
TR= 3,75 min 

Exemple 28 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- (4- 
hydroxy- benzyl) -l-quinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl) -lmidazolidi]3,e-2,4-dione 

20 Le compose est pr^par^ k partir de 0,05 mmole de resine, 

0. 15 mmole de N-Fmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 

4-quinolinecarboxald^h,yde, et 0,125mmole de 4- (trif luoro- 
methanesulfonyl) aniline, de la merae fagon que I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 1,8 mg de produit attendu 

EIMS {[M+H1+) : 556 
TR= 3,66 min 

Eremple 2S : Preparation du trif luoroacitate de (R) -5- (4- 
hydroxy -benzyl ) -l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoro- 
30 methanesulfonyl-phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compost est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Pmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxald^hyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluorom^thane- 
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sulfonyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. 
AprSs purification par LC-MS preparative, on obtient 
0,7 mg de produit attendu 
EIMS { [M+H]+) : 506 

5 TR= 3,48 min 

Exemple 30 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- (1- 
h,ydroxy- ethyl) -l-quinolin-4-ylineth.yl-3- (4-trif luoro- 
methyl sulf any 1 -phenyl ) -imidazolidine- 2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Thr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanethio) aniline, de la meme fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 4,2 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 462 
TR= 3,52 min 

Exemple 31 : Preparation du trif luoroacitate de (R) -5- (1- 
hydroxy-6thyl) -l-quinolin-4-ylmethyl-3- {4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl] -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare S. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Thr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luororaethanesulfonyl) aniline, de la mime fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 

25 obtient 3,4 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 494 
TR= 3,43 min 

Exemple 32 : Preparation du trif liioroacetafce de, 
4 -quinol in- 4 -ylme thyl - 6 - ( 4 - tr i f luoromethylsul f anyl - 
30 phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5,7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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m^thanethio) aniline, de la m§me fagon qpie I'exemple 1. 
Aprds purification par LC-MS preparative, on obtient 
7 , 5 mg de produit attendu 
EIMS {[M+H]+) : 444 

5 TR= 3,68 min 

Example 33 : Preparation du trif luoroacetate de 
4-quinolin-4-ylmethyl-6- {4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4] h,eptane-5, 7-dione, 
trif luoroacetate 

10 . Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole. de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (tr if luoromethane- 
sulf onyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. Aprds 
purification par LC-MS preparative, on obtient 3,8 mg de 

15 produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 476 
TR= 3,60 min 

Exemple 34 : Preparation du trif luoroacetate de 
4 -pyr idin - 4 -ylmethyl - 6 - ( 4 - tr i f luorome thy 1 sul f any 1 - 
20 phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

Le compost est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldShyde , et 0,125 mmole de 4- (trifluoromethane- 
thio) aniline, de la mime fagon que I'exemple 1. Aprds 
25 purification par LC-MS preparative, on obtient 1,7 mg de 
produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 394 
TR= 3,43 min 

Essemple 35 ; Prepars-tion du trif luoroacetate de 
30 4-pyridin-4-ylmethyl-6- {4-trif luoromethanesulfonyl- 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro[2.4]heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
. 0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luorom§thane- 
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sulfonyl) aniline, de la in€me fagon que I'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 1,4 mg de 
produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 426 

5 TR= 3,35 min 

Exemple 36 : Preparation du trif luoroacetate de, (R)-5- 
Benzo [b] thiophen-3 -ylmethyl-l-quinolinr4-ylmeth.yl-3- (4- 
tr i f luorome thanesul f onyl -phenyl ) - imidazolidine -2,4- dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 itimole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothienylAla (OH) , 0,25 mitiole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125imiiole de 4- (trifluoro- 
methanesulfonyl) aniline, de la raeme fagon que I'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
5 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 596 
TR= 4 , 12 min 

Exemple 37 : Preparation du trif luoroacetate de, (R) -5- 
BenzoEb] th,ioph.en-3-yliBeth.yl-l-pyridin-4-ylmethyl-3 - (4- 
trif luorometliylsulf anyl -phenyl) - imidazolidine-2 , 4 -dione 

20 Le compose est pr^par^ k partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothi6nylAia(0H) , 0,25 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. 
Apris purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 1,4 mg de produit attendu 
EIMS { [M+H] +) : 514 
TR= 3,35 min 

Eaei^le 38 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
Benzo [b] th.iophen-3-yliBethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4- 
30 trif luoromethanesulfonyl-phenyl) -imidazolidine-2, 4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothienylAla{OH) , 0,25 mmole de 
4-pyridinecarboxald^hyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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m^thanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 
1. Apr§s purification par LC-MS preparative, on obtient 
8,5 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 546 
5 TR= 3,90 min 

Exemple 39 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
Pyr idin- 2 -ylme thy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylme thyl -3-(4-trif luoro - 
methylsul f any 1 -phenyl) -ixaidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 irnnole de N- Fmoc-D- 2 -pyridine -Ala (OH) , 0,25 mmole de 
4- quinol inecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 

4- (trif luoromethanethio) aniline, de la m&ne fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 7,5 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 509 
TR= 3,47 min 

Exemple 40 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
pyridin- 2 -ylme thyl - 1 -quinolin- 4 -ylme thyl - 3 - ( 4 - tr i f luoro - 
methanesulf onyl-phSnyl) -imidazolidlne-2 , 4 -dione 

20 Le compost est pripar^ §. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmoie de N-Fmoc-D-2-pyridine-Ala(0H) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxald6hyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que 
I'exemple 1. Apres purification par LCtMS preparative, on 

25 obtient 1,6 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 541 
TR= 3,41 min 

Szsesiple 41 : Preparation &vl trif luoroacetate de {S.)-l-{3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -5-methyl-3- (4-trif luoro- 
30 mSthylsulfanyl- phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Ala(OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy- 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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m^thanethio) aniline, de la m%me fagon que I'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS prSparative, on obtient 
8,3 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 398 
5 TR= 4,26 min 

Exemple 42 ; Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dime thyl - 1 - quinol in- 4 -y Ime thyl - 3 - ( 4 - tri f luoromethoxy- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare §. partir de 0,05 mmole de 

10 resine, 0,15 mmole de Pmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 4- 
guinolinecarboxald^hyde, et 0,125 mmole de 4- 
(trifluoromettLoxy) aniline, de la m§me fa<?on que 
I'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,5 mg de produit attendu 

15 EIMS ([M+H]+) : 430 . 
TR= 4,33 

Example 43 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl - 1 - quinolin- 4 -y Imethyl - 3 - { 4 - tr if luorome thy 1 - 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compost est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 9,4 

25 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 446 
TR= 4,58 min 

Escemple M : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-1- (3-methyl-pyridin-4-ylniethyl) -3- (4-trif luoro- 
3d methoxy- phenyl) -imlda.zolidine-2 , 4-dione 

Le compost est prepare S. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldghyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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methoxy) aniline, de la m§me fagon que I'exemple 1. Apr^s 
purification par LC-MS preparative, on obtient 5,5 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 394 

5 TR= 4 , 06 min 

Exemple 45 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-l- (3 -methyl-pyridin-4-ylniethyl) -3- (4-trif luoro- 
methylsulfanyl -phenyl) -iniidazolidine-2 , 4-dxone 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3 -methyl -4- 

pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 

methanethio) aniline, de la mime fagon que I'exemple 1. 

Apr^s purification par LC-MS preparative, on obtient 

13,1 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 410 , 

TR= 4,30 min 

Exemple 46 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-l-r (3-methyl-pyridin-4-ylmeth.yl) -3- (4-trif luoro- 
me thanesul f onyl -phenyl } - imidazol idine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare i. partir de 0,05 mmole de resine, 

0. 15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
mithanesulf onyl) aniline, de la meme fagon que I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 9 , 6 mg de produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 442 
TR= 4,18 min 

Exemple 47 : Preparation du trif luoroacetate de l-(3- 
hydroxy-pyridiii-4-yliaSthyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoro- 
30 methoxy-phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 nvmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldShyde, et 0,125 mmole de 4- {trifluoro- 
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methoxy) aniline, de la m€me fagon que I'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 6,9 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 394 

5 TR= 4,15 min 

Example 48 : Preparation du trif luoroacetate de l-(3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5-dimetliyl-3- (4-trif luoro- 
methylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compost est prepare a partir de 0,05 rninole de reslne, 
10 0,15 iranole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 

pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 

m^thanethio) aniline, de la m^me fagon que I'exemple 1. 

AprSs purification par LC-MS preparative, on obtient 

9,7 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 412 

TR= 4,39 min 

Exemple 49 : Preparation du trif luoroacState de l-{3>" 
hydroxy-pyridin-4-yliniethyl) -5, 5- dimethyl- 3- (4-trif Ittoro- 
mSthanesulf onyl-phenyl) -iiiu.dazolidine-2 , 4 -dione 

20 Le compost est prSpar^ §. partir de 0,05 mmole de r^sine, 

0. 15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 

pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
mSthanesulf onyl) aniline, de la meme fagon qxie I'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 15,2 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] +) : 444 
TR= 4,3 0 min 

Bseiaple 50 : Priparatioa du trif luoroacetate de 
4-c[uinolin-4-ylinethyl-6- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -4,6- 
30 diaza-spiro [2 .4] heptane -5, 7 -dione 

Le compost est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldShyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethoxy) 
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aniline, de la m§me fagon que I'exemple 1. Apr^s 
purification par LC-MS preparative, on obtient 4,1 mg de 
produit attendu 
■ EIMS ( [M+H]+) : 428 
5 TR= 4 , 24 min 

Exemple 51 : Preparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
methyl-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy-phenyl} - 
4,6-diaza-spiro [2.4] h,eptane-5,7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 minole de resine, 
10 0,15 iranole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 nunole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,125 nunole de 4- (trif luoromethoxy) 
aniline, de la m§me fagon que I'exemple 1. AprSs 
purification par LC-MS preparative, on obtient 3 mg de 
produit attendu. 
15 EIMS ( [M+H] +) : 392 
TR= 3, 95 min 

Exemple 52 : Preparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
iaethyl-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-trif luoromethyl- 
sulfanylphSnyl) -4,6-diaza-spiro[2.4]lieptane-5,7-dione 

20 Le composS est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et ' 0 , 12 5 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 5 mg 

25 de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 408 
TR= 4 , 24 min 

Eaemple 53 : Preparation da trif luoroacetate de 4-(3- 
mSthyl-pyridin-4-ylniethyl) -6- {4-trifluoromethanesulfonyl- 
30 phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4]heptane-5,7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-m6thyl-4- 
pyr idinecarboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la m§me fagon que I'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative , on obtient 
1,9 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 440 
5 TR= 4,11 min 

Exentple 54 : Preparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmeth.yl) -6- (4-trif luoromethoxy- 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 iranole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-ACPG- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methoxy) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. Apr^s 
purification par LC-MS preparative, on obtient 5,5 mg de 
produit attendu. 
15 EIMS ([M+H]+) : 394 
TR= 4 , 04 min 

Exemple 55 : Preparation du trif luoroacetate de 4- (3- 
Hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-tri£luoromethylsul£anyl- 
phenyl) -4, 6-diaza-splro [2 .4] heptane-5,7-dioiie 

20 Le compost est pr^parS a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que I'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 0,7 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 410 
TR= 4,34 min 

Eremple 56 : Priparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
liydrosy-pyridin-i-ylniethyl) -6- {4-trif luorometliane- 
30 sulfonyl -phenyl) -4/ 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de r€sine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxald^hyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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m^thanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que I'exeirtple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
2,5 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 442 

5 TR= 4, 17 min 

Exemple 57 : Preparation, de la 5-niethyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-a- (4-trif luoromethanesulfonyl-phgnyl) -dihydro- 
pyrimidine-2, 4-dione 

588 mg (1 itimol) de resine Wang polystyrene (1,7 iranol/g) , 

10 sont laves par 2X5ml de DMF, 1 X 5 ml de DCM puis traites 
par une solution de 0,49 g d'acide N-Fmoc-3-amino-2- 
(R, S) -methyl -propionique (1,5 mmole) , 0,24 g de pyridine 
(3 mmoles) dans 5 ml de DMF immediatement suivi de 0,31 g 
de chlorure de I'acide 2, 6-dichlorobenzoique (addition 

15 goutte k goutte pour contrSler 1' exothermic) . Le melange 
reactionnel est laisse une nuit sous agitation k 
temperature ambiante. Le melange est filtrg puis la 
resine lavee avec 1 X 5 ml de DMF, 1 X 5 ml de DCM et 2 X 
5 ml de DMF et ensuite traitee par 5 ml de solution S. 

20 .10 % de pip^ridine dans le DMF. La resine est ensuite 
lav6e avec 2 x 5 ml de DMF, 1 x 5 ml de DCM, 1 x 5 ml de 
DMF, 1 X 5 ml de DMF, 4 x 5 ml de DCM, 4 x 5 ml de MeOH 
et sechee sous vide. 0,94 g de 4-quinolinecarboxaldghyde 
(6 moles) dans 16 ml de melange 50/50 de THF/TMOF est 

25 additionne k la resine qui est maintenue sous agitation 
une nuit . La resine est ensuite lavee 3 f ois par 5 ml du 
meme melange THF/TMOF puis traitee par 12 ml de solution 
IM de cyanoborohydrure de sodium dans le THF (12 mmoles) 
en presence de 1,2 ml de MeOH et 0,12 ml d'acide 

30 acetique. Apres une nuit d' agitation a temperature 
ambiante, la resine est lavee avec 1 X 5 ml de THF, 4 X 
5 ml de solution a 30 % d'acide acetique dans le DMF, 1 X 
5 ml de MeOH, 1 X 5 ml de THF, 1 X 5 ml de DMF, 1 X 5 ml 
de THF, 1 X 5 ml de MeOH et seche sous vide. - 

35 Parallelement , 0,121 g de triphosgene (0,41 mmole) dans 
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1 ml de DCM est additionne goutte ^ goutte a line solution 
de 0,281 g de 4- (trifluorom^thane-sulfonyl) aniline 
(1,25 mmole) et 0,1 g de pyridine (1, 25 mmole) dans 2 ml 
de DCM. Apr^s is minutes d' agitation & temperature 
5 ambiante, la m§me quantity de pyridine est additionnie 
suivi par la r^sine prgc^demment prepar^e. Le melange est 
agit6 une nuit puis filtre. La resine est lavee avec 1 X 
5 ml de MeOH, 1 X 5. ml de THF, 1 X 5 ml de MeOH, 1 X 5 ml 
de DMF, 1 X 5 ml de THF, 1 X 5 ml de MeOH et 3 X 5 ml de 

10 THF et s^chee sous vide. La resine est ensuite traitee 
par 154 mg de DBU(1 mmole) dans 5 ml de DCM et laissee 
une nuit sous agitation. Pinalement la dihydrouracile est 
obtenue par traitement de la resine avec 5 ml de solution 
a 2 % d'acide acetique dans le THF. Apres purification 

15 par HPLC preparative, 90 mg de produit attendu est isole. 
EIMS ( [M+H] +) : 477 

TR= 1,83 min (gradient ACN/H20 20-100 % en 5 min) 

Exemple 58 : (S) -5-iaethyl-l-quinolin-4-yliiiethyl-3- (4- 
trifluoromethanesul£aiiyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

20 Cet exeinple decrit une nouvelle preparation de 1' exemple 
5 ci-dessus. 

Un melange de 0,71 g d' ester ethylique de I'acide (S) -2- 
[ (quinolin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique et de 1,42 g de 
4- (trifluoromethanesulfanyl -phenyl) isocyanate dans 15 ml 

25 de THF est agite 15 heures S. temperature ambiante sous 
atmosphere d' argon. Apres evaporation du solvant sous 
pression reduite, 20 ml de dichloromethane sont ajoutes. 
Le precipite est filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite et le residu est purifie par flash- 

30 chromatographie (Si02, CH2C12 puis CH2Cl2/MeOH, 95/5 en 
volume comme eluant, Ar) . 0,69 g de (S) -5-methyl-l- 
quinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione sont isoles sous forme 
d'une poudre blanche. 

35 [a]D= -33.1° +/- 0,8° (MeOH) 
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Masse: EI m/z = 431 M+. pic de base 
m/z = 143 [C10H9N]+. 

Spectre de R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
ppm) : 1,42 (d, J = 5,5 Hz : 3H) ; 4.35 (q, J = 5,5 Hz : 

5 IH) ; 5,08 (d, J = 17 Hz : IH) ; 5,25 (d, J = 17 Hz : 
IH) ; 7,65 (d, J = 5 Hz : IH) ; de 7,65 a 7,75 (mt : 
IH) ; -7,70 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,83 (t large, J = 8 
Hz : IH) ; 7,89 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,10 (d large, J = 
8,5 Hz : IH) ; 8,25 (d large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,90 (d, 

10 J = 5Hz : IH) . 

Ester ethylique de I'acide (S) -2r [ (quiiiolin-4-ylniethyl) - 
amino] -propanoique (P-31397-073-1) 

Un milange de 2 g d' ester ethylique de L-alanine sous 
f orme de chlorhydrate et de 1,83 ml of triethylamine dans 

15 30 ml de dichloromethane est agit^ temperature ambiante 
pendant 10 minutes. Puis 2,05 g de quinoline-4- 
carbald^hyde sont ajout^s. Le milieu rSactionnel est 
agite a temperature ambiante pendant 15 heures puis 
concentre sous pression reduite. 35 ml d'ethanol sont 

20 ensuite ajoutes ; la solution est refroidie k 0°C puis 
0,49 g de borohydrure de sodium sont ajoutes par portion. 
L' agitation, est' maintenue pendant 15 heures a temperature 
ambiante. Le precipite forme est filtre ; le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu est purifie 

25 par flash- chromatographie sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH, 
95/5 en volumes comme eluant, Ar) . 0,71 g d'ester 
ethylique de I'acide (S) -2- [ (quinolin-4-ylmethyl) -amino] - 
propanoique sont obtenus sous forme d'une huile rose. 
Masse : EI m/z = 258 M+ . 

30 m/z = 185 [M - COOCH2CH3]+ pic de base 

m/z = 142 [C10H8N]+ 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 ..en 
ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,28 (d, J = 7 Hz : 
3H) ;■ 2,72 (mf : IH) ; 3,42 (mt : IH) ; de 4,00 a 4,20 
35 (mt : IH) ; 4,13 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,27 (d large, J = 
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16 Hz : IH) ; 7,55 (d large, J = 5 Hz : IH) ; 7,64 (ddd, 
J = 8,5 - 7,5 et 1 Hz : IH) ; 7,77 (ddd, J = 8,5 - 7,5 et 
1 Hz : IH) ; 8,04 (d large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,22 (d 
large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,86 (d, J = 5 Hz : IH) . 

5 Example 59 : 5 , 5-dimethyl-l-q[uinolin-4-ylmeth.yl-3 - (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dipne 

Get exemple decrit une nouvelle preparation de I'exemple 
42 ci-dessus. 

Le produit est prepare suivant le mode operatoire decrit 

10 dans I'exemple 58 avec 600 mg d' ester mehylique de 
I'acide 2-methyl-2- [ {quinolin-4-ylmethyl) -amino] - 

propanoique au lieu de 1' ester ethylique de I'acide (S) - 
2- [ (c[uinolin-4-ylm#thyl) -amino] -propanoique utilis6 a 
I'exemple 58 et de 1,114 g de 4- (trif luoromethoxy- 

15 phenyl) isocyanate au lieu du 4- (trif luorom^thanesulf anyl- 
phenyl) isocyanate utilise a I'exemple 58. AprSs 
purification par f lash-chromatographie sur colonime 
• (Si02, CH2C12 comme eluant, Ar) puis une seconde 
purification par flash- chromatograpliie sur colonne (Si02, 

20 cyclohexane/ AcOEt 60/" 40 en volumes comme eluant, Ar) , 
710 mg du produit recherche sont obtenus. 
Masse : EI m/z =429 M+ . pic de base 
m/z = 414 [M - CH3] + 
m/z = 359 [M - C4H60]+. 

25 Spectre de R.M.N. IH (300 imz, (CD3)2SO d6, 5 en 

ppm) : 1,46 (s : 6H) ; 5,16 (s : 2H) ; 7,55 (d large, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,65 (d, J = 5 Hs : IH) ; 7,69 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,70 (mt : IH) ; 7,83 (ddd, J= 8 - 7,5 et 1,5 
Hz : IH) ; 8,09 (d large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,27 (d 

30 large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,88 (d, J = 5 Hs : IH) . 

Preparation de 1' ester methylique de 1 ' acide 
-2- ( (quinolin-4-ylm6thyl) -amino) -propanoique 

Un melange de 1,5 g de chlorhydrate de 1' ester methylique 
de I'acide a-aminoisobutyrique et de 1,4 ml de 
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trigthylamine dans 30 ml de dichlorom€thane est agit^ a 
0°C pendant 20 minutes. Ensuite 1 g de sulfate de 
magnesium et 1,5 g de quinoline-4-carbald6hyde sont 
ajoutes. L' agitation est maintenue 15 heures k 

5 temperature ambiante puis le melange est concentre sous 
pression reduite. Le residu est repris par 35 . ml de 
methanol, la solution obtenue refroidie a 0°C. 0,4 g de 
borohydrure de sodium sont ajoutes par portion et 
1' agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 

10 15 heures. Le precipite forme est filtre, le filtrat est 
concentre sous pression reduite . Le residu obtenu est 
purifie par recristallisation dans de I'^ther 
diisopropylique. On obtient 600 mg du produit attendu 
sous forme d'une huile rose. 

15 Masse : DCI m/z = 259 [M+H] + 

m/z = 199 [M+H- HC00CH3]+ 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en 
ppm) : 1,36 (s : 6H) ; 2,68 (t large, J = 7 Hz : IH) ; 
3,69 (s : 3H) ; 4,11 {d, J = 7 Hz : 2H) ; 7,60 (d large, 
20 J = 5 Hz : IH) ; 7,63 (ddd, J = 9 - 8 , 5 et 1 Hz : IH) ; 
7,76 {ddd, J = 9 - 8,5 et 1 Hz : IH) ; 8,03 (d large, J = 
8,5 Hz : IH) ; 8,20 (d large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,85 (d, 
J = 5 Hz : IH) . 

Exemple 60 : 5, 5-dimethyl-l- (3-chloro-6-methoxy-quinolin- 

25 4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethosy-phenYD -imidasolidine- 

2, 4-dione 

Le produit est prepare en suivant le mode operatoire 
decrit a 1' exemple 59 a partir de 180 mg de 1' ester 
methylique de I'acide 2-methyl-2- [ (3-chloro-6-methoxy- 

30 quinolin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique au lieu ,de 
I'ester methylique de I'acide 2-methyl-2- [ (quinolin-4- 
ylmethyl) -amino] -propanoique utilise a 1' exemple 59 et de 
267 mg de 4- (trif luoromSthoxy-phenyl) isocyanate . AprSs 
purification par f lash-chromatographie sur colonne {Sib2, 

35 cyclohexane/ AcOEt 80/ 20 en volvimes comme eluant, Ar) , 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



135 

on obtient 137 mg du produit attendu. 

Masse : EI m/z = 493 M+. massif isotopique du pic 
monochlore m/z = 458 [M - CI] + pic de base 
Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, {CD3)2SO d6, 5 en 
5 ppm) : 1,27 (s : 6H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,27 (s : 2H) ; 
7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,56 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,68 (dt, J = 8,5 et 2 Hz : 2H) ; 7,79 (d, J = 
3 Hz : IH) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,80 (s : IH) . 

Preparation de 1' ester methylique de I'acide 2-methyl-2- 
10 [ (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-ylmgthyl) -amino] - 
propanoique (P-31397-099-1) 

Le produit est prepare en suivant le mode opSratoire 
d^crit & I'exemple 59 §. partir de 1 g du chlorhydrate de 
1' ester methylique de I'acide a-aminoisobutyrique, 1,25 g 
15 de {3-chloro-6-methoxy-qpiinolin) -4-carbaldehyde au lieu 
du quinolin-4-carbaldehyde utilise k I'exemple 59, 0,66 g 
de triethylamine et 250 mg de borohydrure de sodium. 
Apres purification par f lash-chromatographie (Si02, 
cyclohexane/ AcOEt 70/30 volumes comme eluant, Ar) , on 
20 obtient 180 mg du produit attendu. 

Masse : EI m/z = 322 M+ . massif isotopique du pic 
monochlore ra/ z = 263 [M-C00CH3] + pic de base, massif 
isotopique du pic monochlore m/z = 206 [M-C5H10O2N] + 
massif isotopique du pic monochlore 
25 Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 2,47 (t large, J = 7,5 Hz : IH) ; 
3,74 (s : 3H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,04 (d, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,66 (d, J = 3 Hz : 
IH) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,71 (s : IH) . 

30 Preparation de la (3-chloro-6-methoxy-quinolin) -4- 
carbaldehyde (P-31397-097-1) 

Una solution de 2 g de 4-bromo-3-chloro-6-methoxy- 
quinoleine dans 50 ml de THF est refroidie a -78 °C. 
6,9 ml d'-une solution 1,6 M de nBuLi dans le dioxane sont 
35 ajoutes. La solution est agitee pendant 2 heures a cette 
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temperature puis 1,7 ml de DMF sont ajoutSs. Le melange 
est agitS a -60°C pendant 2 heures 30 minutes, puis on 
laisse le milieu riactionnel revenir & temperature 
ambiante. 200 ml d'eau sont ensuite ajout€s. La phase 

5 organique est extraite par 200 ml d' acetate d'ethyle, 
lavee par 5 x 200 ml d'eau, sechee sur du sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par f lash-chromatographie sur colonne 
(Si02, cyclohexane/AcOEt 80/20 en volumes comme 61uant, 
10 Ar) . On obtient 1,2 g du produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune. 

Masse : EI m/z = 221 M+ . pic de base, massif 
isotopique 

du monochlore 

15 m/z = 193 [M-CO] + .massif isotopique du pic 

monochlore 

m/z = 150 [M-C3H302] + massif isotopique du pic 
monochlore 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
20 ppm) : 3,96 (s : 3H) ; 7,56 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 
8,07 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,93 
(s : IH) ; 10,77 (s : IH) . 

La preparation de la 4-bromo-3-chloro-6-meth6xy- 
quinoieine est decrite dans le brevet fran<?ais FR 
25 2 816 618 a I'exemple 1. 

EssiOEtple 61 s 5,5- dimethyl - 1 -pyr idin- 4 - jlmethyl - 3 - ( 4 - 
tri£lt3.orometb,aiiesiilfanyl -phenyl) -isiidasolidiiie-2f €-dione 

A une solution de 0,726 g d' ester methylique de I'acide 
-2-methyl-2- [ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique dans 

30 10 ml de tetrahydrofurane est ajoute 0,764 g de 
4- (trifluoromethanesulfanyl-phenyl) isocyanate. Le milieu 
reactionnel est agite sous atmosphere d' argon pendant 
environ 3 jours a une temperature voisine de 2 0°C. Le 
melange reactionnel est repris par de 1' acetate d'ethyle, 

35 lave successivement par de I'eau puis par une solution 
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satur^e de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, puis conceiitr€e sous 
pression r§duite. Le residu ainsi obtenu est purifi^ par 
flash chromatographie sur cartouche AIT de reference 

5 FC-5 0SI chargee de 50 g de silice conditionnee et gluee 
au dichlorome thane a un debit de 10 ml par minute, Les 
fractions comprises entre 100 et 2 80 ml sent concentr6es 
sous pression reduite et le residu obtenu a ete repris §. 
1' ether ethylique, 1' insoluble obtenu a ete filtre. On 
10 obtient ainsi 700 mg de 5 , 5-dimethyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, {CD3)2SO dS, 5 en 
15 ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,66 (s : 2H) ; 7,44 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,69 (d t, J = 8,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,55 (dd, J = 6 et 1,5 Hz : 
2H) . 

Masse IE m/z=395 M+ . pic de base 
20 m/z=380 {M-CH3)+ 

m/z=219 C8H4NOSF3+. 

m/z=92 C6H6N+ 

Preparation de 1' ester methylique de 1 ' acide-2-m§thyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique (P-31402-151-1) 

25 A une solution de 0,945 g de chlorhydrate de 1' ester 
methylique de I'acide a-aminoisobutyrique dans 28 ml de 
dichloroethane on charge successivement 1,04 ml de 
triethylamine puis 0,659 g de pyridine-4-carbaldehYde . Le 
melange reactionnel est agit§ pour la nuit a une 

30 temperature voisine de 20°C. Le melange est purifie par 
filtration sur silice greffee aminopropyl Lichroprep 
Merck. Le filtrat est concentre sous pression reduite et 
le residu ainsi obtenu est repris par 25 ml de methanol, 
0,372 g de borohydrure de sodium sont ajoutes. Le melange 

35 reactionnel est agit6 pendant 48 heures a une temperature 
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vol sine de 20 "C, puis verse dans un melange de solution 
normale d'hydroxyde de sodium/ gl ace . Le melange obtenu 
est extrait trois fois par de 1' acetate d'ithyle. La 
phase organique est s^chSe sur sulfate de magnesium, puis 
5 concentrie sous pression r^duite. On obtient ainsi 
0,726 g d' ester m^thylique de l'acide-2-m^thyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique sous forme 
d'huile dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en 
10 ppm) : 1,27 (s : 6H) ; 2,69 (t large, J = 5 Hz : IH) ; 
3,64 (s : 3H) ; 3,65 (d, J = 5 Hz: 2H) ; 7,35 (d large, 
J = 6 Hz : 2H) ; 8,47 (dd, J = 6 et 1 , 5 Hz : 2H) . 

Masse IC m/z=209 MH+ pic de base 

m/z=149 (M-C2H402)+ 

15 Example 62 ; l-Pyridin-4-ylmetliyl-3- (4-trif luoromethane- 
sulf anyl-phenyl) -iiaidazolidiiie-2,4-dione 

A une solution de 0,300 g de 3- {4-trifluoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 6 ml de 
dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte d' argon 

20 a une temperature voisine de 20°C, est ajoutSs 0,087 g 
d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue ^ cette 
temperature pendant 30 minutes, est ajoutg successivement 
0,152 ml de tr iethylamine , 0,274 g de bromhydrate de 
4- (bromomethyl) pyridine puis de I'eau glac^e apr^s 

25 10 minutes. Le mSlange r^actionnel est dgposg sur une 
cartouche de diametre 37 mm gamie avec 50 g de silice 
greffee octadicyl Amicon 50 jm de ref. conditionnie 
successivement par le melange (eau/acetonitrile) (5/95) , 
(v/v) puis par le melange (eau/ac^tonitrile) (95/5) , 

30 (v/v) . L'eiution a ete effectuee par un melange 
(eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) en 20 minutes, suivi d'un 
gradient lineaire de 5 a 95 % d' acetonitrile en 
60 minutes, a un debit de 10 ml/minute. Les fractions 
comprises entre 580 et 63 0 ml sont concentrees sous 

35 pression reduite. On obtient ainsi 0,220 g de 1-pyridin- 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



139 

4-ylm§thyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-ph&iyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche dont 
les caract^ristiques sent les suivantes : 

Spectre de K.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
5 ppm) : 4,16 (S : 2H) ; 4,65 {s : 2H) ; 7,42 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,64 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,57 (d large, J = 6 Hz : 2H) . 
Masse IE ni/z=367 M+ . pic de base 
m/z=219 C8H4NOSF3+. 
10 m/z=92 C6H6N+ 

Le compos6 3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 

imidazolidine-2,4-dione est decrit dans le brevet 

US4496575 

Exeaaaple 63 : 5, 5-dimethyl-l-pyridiii-4-ylmethyl-3- (4- 
15 trifluoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dlone 

A une solution de 0,150 g de 5 , 5-dim6thyl-3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione dans 
3 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 2 0°C, est a j cute 

20 0,042 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a. 
cette temperature pendant 3 0 minutes, est ajoute 
.. suGcessivement 0,094 ml de tri^thylamine, 0,132 g de 
bromhydratede 4- (bromomethyl) pyridine puis de I'eau 
glacee apres 10 minutes. Le melange reactionnel est 

25 depose sur une cartouche de diam^tre 27 mm garnie avec 
30 g de silice greffee octadecyl Amicon 50 ^m 
conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) (v/v) puis par le mSlange 
(eau/acgtonitrile) (95/5), (y/v) . L'glution a etS 

30 effectu6e par un mSlange (eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) 
en 20 minutes, suivi. d'un gradient lineaire de 5 §. 95 % 
d'acetonitrile en 60 minutes, k un d^blt de 10 ml/minute. 
Les fractions comprises - entre 300 et 450 ml sont 
concentrees sous pression r^duite. On obtient ainsi 0,1 g 
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de melange qu'on purifie §. nouveau sur \ane cartouche de 
diamdtre 37 mm garnie avec 50 g de silice greffee 
octad^cyl Amicon 50 im de ref. conditionnee 
successivement par le melange (eau/acetonitrile) (5/95), 

5 (v/v) puis par le melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 
(v/v) . L'elution a ete effectuee par un melange 
(eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) en 20 minutes, suivi d'un 
gradient lineaire de 5 a 95 % d' acetonitrile en 60 
minutes, a un debit de 10 ml/minute. Les fractions 

10 comprises entre 550 et 750 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,060 g de 
5 , 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethoxy- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont les caracteristigues 
sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 4,65 (s : 2H) ; 7,44 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,53 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,64 (dt, 
J = 8,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 8,54 (d large, J = 6 Hz : 2H) . 
Masse IE m/z=379 M+ . pic de base 
20 m/z=364 (M-CH3) + 

m/z=203 C8H4N02P3+. 
m/z=92 C6H6N+ 

Preparation du 5, 5- dimethyl -3- (4-trif luoromethoxy- 

phgnyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

25 A une suspension de 8,7 g diphosgene et de 1 g de noir 
vegetal dans 100 ml de toluene, a une temperature voisine 
de -2 0°C, est ajoute en 15 minutes, une solution de 
7,08 g de 4-trif luoromethoxy -aniline dans 50 ml de 
toluene. Le melange est agite jusqu'a une temperature 

30 voisine de 20°C, puis chauffe au refliox pendant 3 heures. 
Le melange est refroidi a une temperature voisine de 
20''C, puis filtre sur cSlite, 5 g de chlorhydrate de 
1' ester m^thylique de I'acide a-aminoisobutyrique, 50 ml 
de toluene et 10 ml de triethylamine sont ajoutgs au 

35 filtrat. Le melange ainsi obtenu est port^ au reflux 
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pendant 16 heures puis refroidi §. une temperature voisine 
de 20° C. Le precipite est filtre et le filtrat est 
concentre sous pression rgduite, le r^sidu obtenu est 
purifig par f lash-chromatographie sur une colonne garnie 

5 de silice, conditionnee puis eluee par le melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle), (50/50), (v/v) . Les 
fractions contenant le produit attendu sent concentrees 
sous pression reduite et I'on obtient ainsi 3,4 g de 
5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luorom^thoxy-phenyl) -imidazolidine- 

10 2,4-dione dont les caracteristiques sent les suivantes : 

Masse IE m/2=288 M+. pic de base 
m/z=273 {M-CH3)+ 
m/z=203 C8H4N02F3+. 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
15 ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 7,49 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,55 (d, 
J = 9 Hz ': 2H) ; 8 , 63 (mf : IH) ) . 

Exemple 64 ; Preparation de trif luoroacetate de.3-[4- 
(pentafluorothio) -phenyl] -5, 5-diiiiethyl-l-qu,inolin-4-yliiie- 
thyl-imidazolidine- 2,4-dione. 

20 Le compose est pr#par§ k partir de 0,16 mmol de resine, 
0,48 mmol de Fmoc-AIB- (OH) , 1,12 mmol de 4-quinoline- 
carboxald^hyde, et 0,4 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
aniline, de la mime mani^re que dans I'exemple 1. AprSs 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 5 mg 

25 du produit esperi est obtenu. 
EIMS { [M+H] *) : 472 

Bzsemple 65 : Frepcirc.tion de trif li2oro£cetate de 3- [4- 
(pentaf luorotMo) -phsiijl] -5* B-dimetlirl-l-pyridin-^-ylme- 
th.yl-imidasolidine-2 , 4-dione 

30 Le compose est prepare a partir de 0,16 mmol de resine, 
0,48 mmol de Fmoc-AIB- (OH) , 1,12 mmol de 4-pyridine- 
carboxaldehyde, et 0,4 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
aniline, de la meme maniSre que dans I'exemple 1. Apres 
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purification par chromatographie LC-MS preparative, 
13,2 mg du produit esp€r§ est obtenu. 

EIMS ( [M+H] : 422 

Exemple 66 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
5 (pentaf luorothio) -phenyl] -l-quinolin-4-ylmethyl-iniidazo- 
1 i dine - 2 , 4 - di one 

Le compose est prepare S. partir de 0,1 inmol de resine, 
0,3 nmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 0,5 immol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,25 imnol de 4- (pentaf luorothio) 
10 aniline, de la meme maniere que dans 1' exemple 1. Aprfes 
purification par chromatographie LG-MS preparative, 18 mg 
du produit esp^re est obtenu. 
EIMS ( [M+H] *) : 444 

Example 67 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[4- 
15 (pentaf luorothio) -phenyl] -l-pyridin-4-ylm4thyl-iniidazoli- 
dine-2,4-dione 

Le compose est pr§pare §. partir de 0,1 mmol de risine, 
0,3 mmol de N-Fmoc-Gly- (GH) , 0,5 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,25 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
20 aniline, de la meme maniere que dans 1' exemple 1. Apres 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 18 mg 
du produit espere est obtenu. 
EIMS ([M+H]*) : 394 

Bssemple 68 : Preparation de trif luoroaeetat® d® Z-H- 
25 CpeBtaf luorothio) -phenyl] -l-pyridin-2 -ylsaethyl-iiaidsisoli - 

dine - 2 f -fl - dio23,® 

Le compose est prepare & partir de 0,1 mmol de resine, 
0,3 mmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 0,5 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,25 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
30 aniline , de la mime maniere que dans 1 ' exemple 1 . Apr^s 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 9 mg 
du produit esperi est obtenu. 

EIMS ([M+H]*) : 394 , 
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Exemple 69 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
(pentafluorothio) -phenyl] -l-pyridin-3-ylnietliyl-imidazoli- 
dine -2,4- dione 

Le compose est pr^par^ a partir de 0,2 mmol de resine, 
5 0,6 mmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 1 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,5 mmol de 4- (pentafluorothio) 
aniline, de la m§me- maniSre que dans 1 ' exemple 1. Apr^s 
purification par chromatographie LC-MS pr6parative, 42 mg 
du produit esp^r^ est obtenu; 
10 EIMS ([M+H]*) : 394 

Les 6 schemas reactionnels ci-apres decrivent la 
preparation de produits de formule (I) selon la presente 
invention, notamment parmi les produits des exemples 70 §. 
178 qui suivent. 

15 Le schema 1 decrit la preparation de derives de 
I'hydantoine avec des substituants amino aux deux 
positions du cycle pyridine (B2) . 



Schema 1 
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6 7 
R = Alkyle. AlkyleAiyle substiute, Alkyl-CO-, Alkyi-CO Aryl-CO- substitue 
X = SouO 



Modes operatoires du schema 1 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



145 

Btape 1 : 

(Synthases decrites pour X = S, schema analogue pour 
X = O) . 

Du 1 - i socyanat o - 4 - 1 r i f luorome thyl sul f anyl - benz §ne 

5 (14,2 7 g, 65 mmol) est dissous dans 3 0 ml de CH2CI2 sec et 
est refroidi jusqu'a 0°C. 7,5 g (65 iranol) de N-ethyl- 
morpholine est a j cute et ensuite 10 g (65 mmol) d' ester 
methylique de I'acide 2-amino- 2 -methyl -propionique . On 
laisse la reaction atteindre 25 °C sur une periode de 
10 temps de 6 h, on lave avec de I'eau et apres elimination 
du solvant 21,8 g du produit ester methylique de I'acide 
2-methyl-2- [3- (4-trifluoromethylsulf anyl -phenyl) -ureido] - 
propionique 3 sont isoles. 

Etape 2 : 

15 30 g d'ester methylique de I'acide 2-methyl-2- [3- (4- 

trifluoromethylsulf anyl -phenyl) -ureido] -propionique -3 
sont dissous dans un melange de 225 ml de HCl 3N et de 
•23 0 ml de dioxane', chauffes a reflux pendant 6 h et apres 
ref roidissement a 40C le produit 5, 5-dimethyl-3- (4- 

20 trifluoromSthylsulfanyl-ph^riyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
■ est isolS sous forme de cristaxix blancs (24,14 g) . 

Etape 3 : . 

De la 5, 5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 3 (1 g, 3,29 mmol) est 

25 dissoute dans 10 ml de DMF, 1,36 g de K2CO3 (3 Eq, 
9,87 mmol) et 909 mg de 2-chloro-4-chloromiethyl-pyridine 
(3,95 mmol, 1,2 Eq) sont ajoutes et le melange est 
chauffS a reflux pendant 20 heures. Le . solvant est 
^limine sous vide, le rSsidu est dissous dans du CH2CI2 et 

30 traits trois- fois avec du charbon actif. Aprfes 
elimination du solvant le produit 1- (2-chloro-pyridin-4- 
ylm6thyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luorom^thylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli-dine-2, 4-dione - est obtenu (3,2 g ; 
56 %) . 

35 
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Donn^es analytiques : 

MS (LC-MS) : 429,05 ; Temps de retention : 2,49 min. 
RMN : 1,4 : s, 6H ; 4,7 : s, 2H ; 7,45 : m, IH ; 
7,6 : S, IH ; 7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,4 : Itl, IH. 

5 Preparation de 2 -Chloro-4-chloromethyl -pyridine 

10 g de 2 -chloro-4-methyl -pyridine sont dissous dans 
3 0 ml de CH3CN et un melange de AIBN (3 g) et de NCS 
(3 0 g) est ajout€. Le melange resultant est chauffe a 
reflux pendant 4 h. AprSs elimination du solvant le 
16 produit brut est davantage purifie par distillation 
{Point d' ebullition : : 70°C, 20 mtorr) . 

Etape 4 : procedure generale pour I'amination catalysie 
par le palladium du systeme cyclique pyridine dans la 1- 
(2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5-dim§thyl-3- (4-trif luo- 
15 romethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

. 100 mg (0,23 mmol) de 1- (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5-dim€thyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 20 mg de Pd(0Ac)2, 60 mg 
de XANTPHOS et 3 00 mg de CS2CO3 sont transferes dans un 

20 tube de reaction avec un bouchon a vis equip§ d'un joint 
en caoutchouc et une atmosphere d' argon est generee dans 
le tube. 1,5 equivalents (0,35 irauol) de 1' amine ou de 
1' amide approprie sont dissous dans 10 ml de toluene, la 
solution est transferee dans le tube de reaction 

25 mentionne. ci-dessus et le melange resultant est chauffg §. 
950c pendant 6 a 10 heures en fonction de la progression 
de la reaction contr616e par LCMS. 

Apres filtration le solvant est eliming sous vide et 
le produit birut est davantage purifi^ par chromatographie 

30 sur MTi systSme HPLC. 

Le schema 2 decrit la preparation de derives d'uree et de 
thiouree . 
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Schema 2 : 



Etape 1 



Etape 2 



Etaipe 3 




9 10 



Modes operatoires du' schema 2 : 
Etape 1 : 

5 Cette etape est identique a 1' etape 4 du schema 1 

avec de I'acetamide comme reactif dans la reaction 
catalytique. 

Donnees analytiques pour le N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
10 1-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-acetamide : 
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MS (LC-MS) : 452,11 ; Temps de retention : 1,82 min. 
RMN : 1,4 :. S, 6H ; 2,05 : s, 3H ; 4,65 : s, 2H ; 
• 7,1 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : m, 
IH ; 8,25 : m, IH. 

5 Etape 2 : 

500 mg (1,11 inmol) de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo- 
3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-yl- 
methyl] -pyridin-2-yl}-acetamide est dissous dans du MeOH, 
1,5 ittmol de NaOMe sont ajoutes et le melange resultant 
10 est cha.uffe a reflux pendant 4 heures . Le solvant est 
elimine, le residu est repris dans du CH2CI2, lave deux 
fois avec une solution de NaHCOs a 10 % et de I'eau et la 
phase organigue est evapor6e. 340 mg (75 %) de 1- (2- 
amino-pyridin-4-ylm#thyl) -5, 5-dim^thyl-3- (4- 
15 trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
sont isoles de cette fagon. 

MS (LC-MS) : 410,10 ; Temps de retention : .1,57. 

RMN : 1,4 : s, 6H ;. 4,4 : s, 2H ; 6,35 : s, 2H ; 
6,4 : m, IH ; 6,5 : m, IH ; 7,65 : d, 2H 7,9 : m, 3H. 

20 Etape 3 : Procedure ggn^rale, tous les derives d'uree et 
de thiourge sont prepares de cette fagon 

100 mg de 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) -5 , 5- 
dimSthyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione sont dissous dans 5 ml de dioxane et 

25 1,5 equivalents de I'isocyanate 0x1 de 1 ' isothiocyanate 
correspondant sont ajoutes. La reaction est agitee a 
temperature legerement elevee jusqu'a la fin, qui est 
contrSlee par LCMS. Le solvant est elimine, une 
purification supplementaire est obtenue par 

30 chromatographie sur vai systeme HPLC. 
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R = alkyle, alkyle subsStue, atyle, aryle subsStu6, alkyl-CO, alkyl-CO substitu6, aryl-CO, aryl-CO substitu6 
X = SouO 

Sch§ma 3 
Etape 1 : 

(synthases decrites pour X = S, schema analogue pour 
5 X = O) 

De la 5, 5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione (1 000 ing/3,29 iranol) est 
dissoute dans 2 0 ml de DMF, du CS2CO3 (3,21 g/9,9 itimol) et 
de ; la 2 , 6-dichloro-4-chloromethyl -pyridine 

10 (774 g/3,9 itimol) sont ajoutes et le melange resultant est 
chauffe a 80 °C pendant 6 heures . Le solvant est elimine, 
le residu est dissous dans du CH2CI2 et lave trois fois 
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dans de I'eau. Aprds Evaporation du solvant le matiriau 
brut est davantage purifiS par chromatographie sur un 
systems HPLC . 

Etape 2 : Procedure generale de mono -aminat ion catalysee 
5 par le Pd de la 1- (2 , 6-dichloro-pyridin-4-ylmethyl) -5 , 5- 
dimethyl-3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione 

Cette etape est identigue a 1 ' etape 4 du schema 1 , 
mais seulement 1 equivalent de 1' amine ou de 1' amide 
10 correspondant est utilise. 

Etape 3 : Procedure generale pour la bis -aminat ion 
catalysee par le Pd de la 1- (2,6-dichloro-pyridin-4- 
Vlmgthyl) -5, 5 -dimethyl -3- (4-trifluorom6thylsulf anyl- 
phEnyl) -imidazolidine- 2, 4-dione 
15 Cette etape est identique. k I'Stape 4 du schema 1, 

mais a present 2,2, equivalents de 1' amine ou de 1' amide 
correspondant sont utilises. 




Het = heterocycle aromatique ou aliphatique 
X = CI ou Br 

Schema 4 : Procedure generale pour 1 ' alkylation^ de la 
20 5, 5 -dimethyl -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imida- 
zolidine-2, 4-dione avec des heterocycles aromatiques ou 
aliphatiques portant un substituant chloromethyle ou 



bromomethyle 
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De la . 5,5-dimethYl-3- (4-trifluoroIn€thylsulfanyl- 
. phenyl) -imidazolidine-2,4-dione (100 mg/0,33 mmol) est 
dissoute dans 10 ml de DMF, du CS2CO3 (321 mg/0,99 mmol) 
et 0,49 mmol (1,5 Equivalents) de . 1 ' heterocycle 

5 aromatique ou aliphatique substitue par un groupe 
chloromethyle ou bromomethyle correspondant sont ajoutes 
et le melange resultant est chauffe a 80°C pendant 
6 heures. Le solvant est elimine et le, materiau brut 
obtenu est davantage purifie par chromatographie suf un 
10 syst^me HPLC. 

Syntheses des examples 175, 176 et 177 




Schema 5 ■ ' 

100 mg (0,23 mmol) de 1- {2-chloro-pyridin-4- 

15 ylm^thyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

phenyl) -iraidazolidine-2,4-dione, 20 mg de Pd(0Ac)2, 60 mg 
de XANTPHOS,- 3 00 mg de CS2CO3, 124 mg de Mo(C0)6 (2 Eq) 
sont transferes dans un tube reactionnel avec un bouchon 
a -wis equipe avec d'un joint en caoutchouc et une 

20 atmosphere d' argon est generee dans le tube. 

1,5 equivalents (0,35 mmol) de 1 ' amine appropriee et 
212 mg de DBU sont dissous dans 10 ml de toluene, cette 
solution est transf^rSe dans le tube reactionnel 
mentionne ci-dessus et le melange resultant est chauffS a 

25 95 °C pendant 6 & 10 heures en fonction de la progression 
de la reaction contr61§e par LCMS. 
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Apres filtration le solvant est elimin^ sous vide et 
le produit brut est davantage purif ie par chromatographie 

sur un systeme HPLC. 

Synthese de I'exemple 178 




Schema 6 

30 mg (0,05 mmol) d'ester m^thylique de I'acide 2- 
(3-{4-. [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf a- 
nyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thio- 

10 ureido) -benzoxque sont dissous dans 2 ml de MeOH, 
0,1 itunol de NaOMe est ajoute et le melange resultant est 
agite a temperature ambiante toute une nuit . Apr^s 
evaporation du solvant le materiau brut de 5 , 5-dimSthyl- 
1- [2- (4-oxo-2-thioxo-l,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl) - 

15 pyridin-4-ylmetliyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione est davantage purif i6 par 
chromatographie sur un systeme HPLC. 

Exemple 70 : N-{4- [5,5-climet]iyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluoEomethyl-stilfanyl-phenyl) -imidasolidim-l- 
20 ylmethyl] -pyridin-a-Ylj-propionsuaide ; coiaposi awe de 
1' acids triflTiorQaceti<2U.e 
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MS (LC-MS) : 466,13, Temps de retention : 1,83 min. 
RMN : 1,05 : t, 3H ; 1,40 : s, 6H ; 2,35 : q, 2H ; 
4,65 : S, 2H ; 7,1 : d, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
5 2H ; 8,15 : s, IH ; 8,25 : d, IH. 

La synthase .est d^crite dans le schema 1. 

Exemple 71 : N- {4- [5, 5 -diniethyl-2 , 4-dioxo-3-.(4- 
t r i f luorome thy 1 - sul f any 1 -phenyl ) - imidazol idin - 1 - 
ylmethyl] -pyridine 2 -yl}-isobTityramide ; compose avec de 
10 I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 480,14, Temps de retention : 1,93 min. 
RMN : 1,10 : d, 6H ; 1,40 : S, 6H ; 2,75 : s, IH ; 
4,65 : S, 2H ; 7,15 : d, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
15 2H ; 8,15 : s, IH ; 8,25 : d, IH. 

La synthase est dScrite dans le schema 1. 

Exemple 72 : N-{4- [5/5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



154 



ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3-morpholin-4-yl-propioiiainide » 
compose avec de I'aclde trif luoroacetiqiie 



3,4 : m, 2H ; 3,95 : m, 2H ; 4,65 : S, 2H ; 7,15. : d, 
IH ; 7,65" : d, 2H ; 7,85 :.d, 2H ; 8,15 : S, IH ; 8-,25 : 
d, IH. 

La synthase est dScrite dans le schema 1. 

10 Exemple 73 : N- {4- [5 , 5-diiBethyl-2 , 4-dioxo-3- (4- 
tr i f luorome thy 1 - sul f any 1 -phenyl ) - imidazol idin- 1 - 
ylmethyl] -pyridiii-^2-yl}-3- [4- {2-hydroxy-ethyl) -piperazih- 
1-yl] -proplonamide 




5 



MS (LC-MS) 
RMN : 1,40 



551,18, Temps de retention : 1,54 min. 
S, 6H ; 2,85 : m, 2H ; 3,1 : m, • 2H 




15 



MS (LC-MS) : 594,22, Temps de retention : 1,40 min. 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



155 

RMN : 1,40 : s, 6H ; 2,55 t 3,50 : m, 12H ; 4,65 : 
S, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 
8,15 : s, IH ; 8,25 : d, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

5 Exemple 74 : N- {4- [5 , 5-diinethyl-2 , 4-dioxo-3- (4- 
trlfluoromethyl-stilfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (4-methyl-piperazin-l-yl)- 
propionamide 




10 MS (LC-MS) : 564,21, Temps de retention : 1,41 min. 

RMN : 1,40 : s, 6H ; 2,55 a 3,50 : m, 12H ; 2,75 : 
S, 3H ; 4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 
7,85 : d, 2H ; 8,15 : S, IH ; 8,25 : d, IH. 

La. synthese est decrite dans le schema 1 . 

15 Example 75 : {4- [5,5-diiBethyl-2,4-dio3CO-3- (4- 
tr i f luorome thy 1 - sul f any 1-phenyl ) - imidazol idin- 1 - 

ylmethyl] -pyridin-2-yl}-amide de I'acide 
cyclopropanecarbosyli^® 
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MS (LC-MS) : 478,13, Temps de retention : 1,99 min. 

RMN : 0,80 : m, 4H ; 1,15 : t, IH ; 1,40 : s, 6H ; 
4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
2H ; 8,15 : s, IH ; 8,25 : d, IH. 



Example 76 : 5, S-dimethyl-l- [2- (pyridin-2-ylaiaino) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazo- lidine-2 , 4-dione 



. RMN : 1,40 : s, 6H ; 4,65 : s, 2H ; 7,3 : m, 4H ; 
7,65': d, .2H ; 7,85.: d, 2H ; 8,05 : a, IH ; 8,35 : m, 
IH. 

La synthdse est d€crite dans le schema 1. 

15 Exemple 77 : N-{4- [5,5-diiaethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
t r i f luor ome t hy 1 - sul f any 1 -phenyl ) - imi dazolidin-1- 
ylmethyl] -pYridi3S.-2-yl} -S-pyrrolidin-l-yl-propionaaaide 



5 



La synthese est decrite dans le schema 1 . 




10 



MS (LC-MS) 



487,13, Temps de retention : 1,85 min. 




MS (LC-MS) .: 535,19, Temps de retention : 1,52 min. 
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RMN : 1,40 : s, 6H ; 1,8 : m, 2H ; 2,0 : m, 2H ; 
2,85 : m, 2H ; 3,0 : m, 2H ; 3,4 : m, 2H ; 3,5 : m, 2H ; 
4,65 : s, 2H ; 7,2 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
2H ; 8,15 : s, IH ; 8,40 : m, IH. 

5 La synthese est decrite dans le schema 1. 

Example 78 : 5, 5-dimetliyl-l-{2- [3- (4-inethyl-piperaziii-l- 

yl) -propylamino] -pyridin.-4-ylmethyl}-3- (4- 

t r i f luoromS thyl - sul f anyl -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione 




10 MS (LC-MS) : 550,23, Temps de retention : 1,52 min. 

RMN : 1,40 : s, 6H ; 2,6 a 3,5 : m, 14H ; 2,75 : S, 
3H ; 4,65 : S, 2H ; 6,85 : m, IH ; 6,95 : m, IH ; 7,65 : 
d, 2H ; 7,9 : m, 3H. 

La synthase est decrite dans le sch&na 1. 

15 Exemple 79 : 5,5-dim4thyl-l-{2- [3- C4-Sthyl-piperazin-l- 
yl) -propylamino] -pyridin-4-ylmethyl}-3- (4- 
trif luoroiaithyl-sulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 
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La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 80 : 1- [2- O-methoxy-phenylamino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luorbmethylsulfanyl- 
phenyl) -imida-zolidine-2, 4-dione 



MS (LC-MS) : 516,14, Temps de retention : 1,90 rain'. 

RMN : 1,40 : s, 6H ; 3,7 ; S, 3H ; 4,65 : S, 2H ; 
6,6 : m, IH ; 6,9 : m, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,2 : m, IH ; 
7,25 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,05 : s. 



La synthase est decrite dans le schema 1. 

Example 81 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridia-2-yl} -3t (4-ethyl-piperazin-l-yl) - 
15 propionamide 



MS (LC-MS) : 516,14, Temps de retention : 1,90 min. 
RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,4 0 : s, 5H;-2,5 a. 3, 7 : m, 



14H ; 4,65 : S, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : 
20 d, 2H ; 8,15 : S, IH ; 8,25 : m, IH. 



5 




10 IH. 
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La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 82 : 5, 5-dimethyl-l- [2 - (3-methyl-2-oxo- 
pyrrolidin-l-yl) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 
trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -iinLidazolidine-2,4-dione ; 
5 compose avec de I'acide tri£luoroacetigue 




F 



MS (LC-MS) : 492,14 ; Temps de retention : 2,23 min. 
RMN : 1,15 : d, 3H' ; 1,40 : S, 6H ; 1,60 : m, IH ; 
2,30 : m, IH ; 2,70 : m, IH ; 3,80 : m, IH ; 4,0 : m, 
10 IH ; 4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : 
d, 2H ; 8,35 : m, 2H. 

. La synthase est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 83 




15 MS (LC-MS) : 495,19 ; Temps de retention : 1,43 min. 

La synthase est decrite dans le schema 1 . 
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Exeaaple 84 : 5, 5-dimethyl-l- [2- {4-pyxidin-2-yl-piperazin- 
l-yl) -pyridiii-4-yliBetliyll -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imi(iazolidiiie-2,4-dioiie ; compose avec de I'acide 
tr i f luoroacetique 



MS (LC-MS) : 556,19 ; Temps de retention : 1,56 min. 
La synthase est decrite dans le schema 1. 



tri fluorome thy 1- sulf any 1 -phenyl ) - imidazolldin- 1- 
10 ylmSthyl] -pyridln-2-yl}-3-piperidin-l-yl-propionaniide ; 
compose avec de I'acide trifluproacetigue 



MS (LC-MS) : 549,22 ; Temps de retention : 1,62 min. 
EMM : 1,45 : S, 6H ; 1,55 : m, 3H ; 1,80 : m, 2H ; 
15 2,80 : m, 4H ; 3,3 a 3,5 : m, 7H ; 4,65 : S, 2H ; 7,15 : 
m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : m, 2H ; 8,15 : m, IH ; 
8,3 : m, IH ; 9,0 : m., IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

Exemple 86 : 1- [2- (3-imidazol-l-yl-propylamino) -pyridin- 
20 4-ylmeth-yl] -5,5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione ; compose avec de I'acide 
tri f luoroacetique 



5 




Exemple 85 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4 
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Os 



MS (LC-MS) : 518,17 ; Temps de retention : 1,57 min. 
La synthese est decrite dans le schSma 1. 

Eaemple 87 : 1- [2- (4-ethyl-pyridin-2-ylasaino) -pyridin-4- 
5 yl -methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trifluoromSthylsulfanyl- 
ph&iyl) -iniidazolidine-2,4-dione 



RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,45 : S, 6H ; 2,7 : q, 2H ; 
10 4,75 : s, 2H ; 7,1 : s large, 2H ; 7,3 : S large 2HM ; 
7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,25 : S, IH ; 8,45 : S, 
IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

Eiaemple 88 : 1- [2- (S-ethyl-pyridin-S-ylamino) -pyridin-4- 
15 yl-methyl] -5,5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 




MS (LC-MS) 



515,16 ; Temps de retention. : 1,85 min. 
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MS (LC-MS) : 515,16 ; Temps de retention : 1,95 min. 

RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,45 : s, 6H ; 2,7 : q, 2H ,• 
4 , 75 : s, 2H ; 7,1 : s large, 2H ; 7,3 : s large 2HM ; 
5 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,25 : s, IH ; 8,45-: s, 
IH. 

La synthese est d^crite dans le schema 1. 

Exemple 89 : 5, 5-dimethyl-l- [2- {quinoliii-2-yla2niiio) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
10 imidaz.oli-dine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 537,14 ; Temps de retention : 1,95 min. 
RMN : 1,45 : s, 6H ; 4,75 : S, 2H ; 7,4 a 7,6 : m, 
6H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,00 : s large, IH ; 
15 8,50 : s large, 2H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 90 : 5, B-dimethyl-l- [2- (4-methyl-pyridiii-2- 
ylamino) -pyridin-4-yliiiethyl] -3- (4-trif luoromethyl- 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




5 MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de retention : 1,80 min. 

RMN : 1,45: S , 6H ; 2 , 4 : S , 3H ; 4 , 75 : ■ S , . 2H ; 
7,1 : m, 2H ; 7,25 : m, 2H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 .: d, 
2H ; 8,20 : s large, IH ; 8,45 : s large, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1 . 

10 Exemple 91 : 5,5-diniethyl-l- [2- (6-methyl-pyridin-2- 
ylamino) -pyridin-4-ylxaethyl] -3- (4-trif luoromethyl- 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de' retention : 1,85 min. 
15 RMN : 1,45 : s, 6H ; 2,55 : s, 3H ; 4,75 : s, 2H ; 

7,1 : m, IH ; 7,25 : m, 2H ; 7,4 : s, IH ; 7,65 : d, 2H ; 
7,85 : m, 3H ; 8,45 : s large, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1-. 
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Exenrple 92 : 1- [2- (3 , 5-dichloro-pyridiix-2-ylamino) - 
pyridin-4-yl-nethyl] -5,5-dimithyl-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

F 

5 MS (LC-MS) : 555,05 ; Temps de retention : 1,96 min. 

RMN : 1,45 : s, 6H ; 4,70 : s, 2H ; 7,1 : m, IH ; 
7,20 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : m, 3H ; 8,30 :. m, 
3H. 

La synthSse est decrite dans le schema 1 . 

10 Exemple 93 : 1- [2- (4, 6-dimethyl-pyridin-2-ylamino) - 

pyridin-4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethyl - 
sulf anyl -phenyl) -imldazolidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 515,16 ; Temps de retention : 2,00 min. 
15 RMN r 1,45 : s ; 2,35 : s, 3H ; 2,6 : s, 3H ; 6H ; 

4,75 : s, 2H ; 7,0 : m, 2H ; 7,35 : m, 2H ; 7,70 : d, 
2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,40 : s large, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 94 : 5,5-dimeth.yl-l- [2- {methyl-pyridin-2-yl- 
amino) -pyridin-4-yliaethyl] -3- (4-trifluoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidin,e-2,4-dioiie 




MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de retention : 1,74 min. 
La synthase est dScrite dans le schema 1. 

Exemple 95 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (pyridin-4-ylamino) - 
pyridin- 4 -yl -methyl] -3- {4-trif luoromSthylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli-dine-2,4-dioiie 



MS (LC-MS) : 487,13 ; Temps de retention : : 
mm : 1,45 : S ; 4,70 : s, 2H ; 7,15 : 

7,25 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 

large, 2H ; 8,40 : S, IH ; 8,50 : m, 2H. 

La synthese est d^crite dans le schema 1. 
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Exemple 96 : 5, 5 -dimethyl -1- [2- (pyridin-3-ylaiain.o) • 
pyridin-4-yl-mStliyl] -3- {4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli-dine-2,4-dione 




d 

5 MS (LC-MS) : 487,13 ; Temps de retention : 1,69 min. 

RMN : 1,45 : S ; 4,60 : s, 2H ; 6,95 : s, IH 
7,05 : s, IH ; 7,7: d, 2H ; 7,8 : m, IH ; 7,85 : d, 2H 
8,25 : s, IH ; 8,35 : S, IH ; 8,45 : m, IH ; 9,4 : s, IH. 
La synthase est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 97 : N-{4- [5,5-diiBethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyll -pyridin-2-yl}-3- (2-oxo-azepan-l-yl) - 
propionamide . 




15 MS (LC-MS) : 577,20 ; Temps de retention : 2,00 min 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 1,5 : m, 4H ; 1,55 : m, 2H 
2,35 : m, 2H ; 2.6 : m, 4H ; 3,3. m, 2H ; 4,65 : ' s, 2H 
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7,15 : S, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : S 
. IH ; 8,35 : s, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Example 98 : 3- (benzyl-methylamino) -N-{4- [5,5-diniethyl- 
5 2,4-dioxo-3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 

imidazolidin-l-yl -methyl] -pyridin-2-yl}-propionamide 



MS (LC-MS) : 585,20, Temps de retention : 1,73 min. 
RMN : 1,45 : S, 6H ; 2,2 : s, 3H ; 2,95 : m, 2H 



10 3,3 : m, IH ; 4,3 : m, IH ; 4,4 : m, IH ; 4,65 : s, 2H 
7,2 : s, IH ; 7,45 : m, 2H ; 7,50 : m, 2H ; 7,65 : d 
2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : m, IH ; 8,3.: m, IH. 



Example 99 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
15 triflueromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidasolidin-1- 
yliaethyl] -py3:idin-2-yl}-2-pyrrolidi33.-l-yl-acatsimids 



F 




La synthese est decrite dans le schema 1. 
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MS (LC-MS) : 521,17, Temps de retention : 1,68 itiin. 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 1,85 : m, 2H ; 2,00 : m, 2H 
3,1 : m, 2H ; 4,25 : m, 2H ; 4,7 : s, 2H ; 7,25 : m, IH 
7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : s large, IH ; 8,3 
5 S, IH. 

La synthese est d^crite dans le schema 1. 

Exemple 100 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoroxaSthyl-sulfanyl-phSnyl} -Imidazolidin-l- 
ylmethyll -pyridin,-2-yl}-2- {4-pyridin-2-yl-piperazin-l- 
10 yl) -acetamlde 



MS (LC-MS) : 613,21, Temps de retention : 1,60 min. 
, RMN : 1,45 : s, 6H ; 3,3 : m large, 4H ; 4,35 : m 
large,. 4H ; 4,65 : s, 2H ; 6,7 : m, IH ; 6,9 : m, IH ; 
15 7,25 : S, IH ; 7,65, m + d : 3H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : 
m, 2H ; 8,35 : s, IH. 

La synthase est dScrite dans le schema 1. 

Easemple 101 : 2- [ (2-dimetliylamino-ethyl) -ffiisthjlamiaio] -IF- 
{€- [5,5-dimetSi,Yl-2,'S-dioso-3- (4- trif Itaoromstjaylsulf anyl- 
20 phenyl) -imidasolidia-l-ylaethyl] -pyridia-2-yl}-aostamide 




wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



169 




r 



MS (LC-MS) : 552,21, Temps de retention : 1,52 min. 
RMN : 1,45 : S, 6H ; 2 , 75 : S, 6H ; 4,65 : S, 2H 
7,20 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : S 
5 IH ; 8,30 : m, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 102 : 3 - [ (2 -dimethylamino-etliyl) -methylamino] -N- 
{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- C4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 
10 propionamide 



MS (LC-MS) : 566,23, Temps de rStention : 1,37 min. 
RMK : 1,45 : s, 6H ; 2,75 : s, 6H ; 2,8 a 3,4 : 
large, 8H ; 7,20 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H 
15 8,15 : s, IH ; 8,30 : m, IH. 




La synthase est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 103 : 5,5-dinietliyl-l- [2- (5-methyl-pyridin-2 
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -±midazolidine-2 , 4-dione 




F 

5 MS (LC-MS) : 501,14, Temps de retention : 1,83 min. 

RMN : 1,45 : s, 6H ; 2,3 : s, 3H ; 4,7 : s , ■ 2E ; 
7,3 : m, 3H ; 7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, ' 2H ; 8,2 : m, IH ; 
8,35 : m,' IH. 

La synthase est d^crite dans le schema 1. 

10 Exemple 104 : N-{4- [5,5-diiniethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3,5-diniethoxy-ben.zamide ; compose 
avec de I'acide trif luoroacStique 




15 MS (LC-MS) : 574,78, Temps de retention : 2,34 min. 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 2,3 : S, 3H ; 4,7 : S, 2H ; 
6,7 : S, 2H ; 7,2 : m, 2H ; 7,25 : m, IH ; 7,7 : d, 2H ; 
7,9 : d, 2H ; 8,2 : m, IH ; 8,3 : m, IH. 
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La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 105 : 2- (benzyl-methylamino) -N-{4- [5, 5-diiaethyl- 
2,4-dioxo-3- {4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-l-yl-methyl] -pyridin-2-yl}-acetamide ; 
5 compose avec de I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 574,78, Temps de retention : 2,34 min. 
RMN : 1,45 : s, 6H ; 2,8 : s, 4,0 a 4,4 : m, 4H ; 
4,7 : s, 2H ; .7,2 : m, IH ; 7,4 : m, 2H ; 7,5 : m, 2H ; 
10 7,7 : d, 2H 7,9 : d,. 2H ; 8,1 : m, IH ; 8,3 : m, IH. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 106 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyrazin-2-ylamino) - 
pyridiii-4-yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl)-imidazoli-dine-2,4-dlone ; compose avec de 
15 I'aeide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 488,12, Temps de retention : 1,63. 
EMN : 1,45 : s, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 7,1 : m, IH ; 
7,6 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,2 : S, IH ; 
20 8,3 : m, 2H ; 9,0 : s, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 107 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
tr i f luorome thy 1 - sul f any 1-pheny 1 ) - imidazolidin - 1 - 
ylmethyll -pyridiix-2-yl}-2-phenyl-butyraiiiide ; compose 
avec de I'acide trif luoroacetique 



MS (LC-MS) : 566,18, Temps de retention : 2,43. ' 

RMN : 0,7 : t, 3H ; 1,4 : s, 6H ; 1,7 : m, IH 
2,05 : m, IH ; 4,6 : S, 2H ; 7,1 : S, IH ; 7,25 : m, IH 
7,3 : m, IH ; 7,4 : m, 2H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85.: d, 2H 
10 8,15 : S, IH ; 8,25 : m, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

Exemple 108 : N-{4- E5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
t r i fluorome thyl - sul f any 1-phenyl ) - imidazol idin- 1 - 
ylmethyll -pyridin-2-yl}-3- ( 3 -me thyl -piper idin- 1 -yl ) - 
15 propionamide ; compose ayec de I'acide trif luoroacetique 



5 





MS (LC-MS) : 563,22, Temps de retention : 1,62. 
La synthase est d§crite dans le schema- 1. 
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Exemple 109 : 1- [2- (4-methoxy-phenylaioiiio) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luor cone thy Isulf any 1- 
pheixy 1 ) - imida - zol idine -2,4- dione 




5 MS (LC-MS) : 517,1 ; Temps de retention : 1,74. 

RMN : 1,4 : s, 6H ; 4,6 : s, 2H ; 6,85 : s large, 
IH ; 7,0 : III, IH ; 7,4 : m, 2H ; 7,6 : d, 2H ; 7,9 : d, 
2H ; 8,95 : S, IH. 

La synthase est d^crite dans le schema 1. 

10 Exemple 110 : 5,5-dimethyl-l- [2- (2-oxo-pyrrolidiii-l-yl) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidaz o 1 i - dine - 2 , 4 - dione 




MS (LC-MS) : 478,13 ; Temps de retention : 1,83. 
15 La synthese est dScrite dans le schema 1. 

Esgemple 111 : {4- [5, 5-diaiethyl-2 , € -dio2:o-3 - (4- 
trif luoromethyl- sill fsnyl -phenyl) -imidasolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-ajaide de I'acide pyra2ine-2- 
carboxyligue ; compose avec de I'acide trifluoroacebigue 
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-0 



MS (LC-MS) : 516,12 ; Temps de retention : 2,42. 
RMN : 1,4 : s, 6H ; . 4,7 : s, 2H ; 7,3 : m, IH ; 
7,65 : d, 2H ; 7,95 : d, 2H ; 8,3 : s, IH ; 8,4 : S, IH ; 
5 8,7 : s, IH ; 9,0 : S, IH ; 9,4 : S, IH. 

La synthase est d^crite dans le schema 1. 

Exemple 112 : N-{4- [5,5-diniethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl - sulf anyl-phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
ylniethyll -pyridin-2-yl}-2,2-dimeth,yl-prop±onainide ; 
10 compose avec de I'acide trlf luoroacetique 



MS (LC-MS) : 494,16 ; Temps de retention : 2,48. 
RMH : 1,2 : S, 9H ; 1,4 : S, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 
7,2 : m, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,90 : d, 2H ; 8,1 : S, IH ; 
15 8,3 : S, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemtple 113 : {4- [5,5-diBiethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl-phSiiyl) - imidazolidin- 1- 
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ylmethyl] -pyridin-2-yl}-amide de I'acide thiopheiie-2- 
carboxyligue i composS avec de I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 520,09 ; Temps de retention : 2,14. 
5 RMN : 1,4 : S, 6H ; 4,7 : s, 2H ; 7,2 : m, 2H ; 

7,65 : d, 2H ; 7,8 : m, 3H ; 8,2 : S, IH ; 8,25 : S, IH ; 
8,4 : m, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 114 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
10 trifluoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-1- 

ylmethyl] -pyridiii-2-yl}-4-methyl-benzaniide j composS avec 
de I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 528,16 ; Temps de retention : 2,23. 
15 RMN : 1,4 : S, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 7,2 : m, IH ; 

7,3 : d, 2H ; 7,7 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 7,95 : d, 2H ; 
8,2 : s, IH ; 8,3 : s, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Example 115 : lI-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
t r i £ luoromS t hyl - sul f any 1 -phenyl ) - imi dazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (3, 5 -dimethyl -piperidin-l-yl) - 
propionamide ; compose avec de I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 577,23 ; Temps de retention : 1,72. 
La synthese est decrite dans le schima 1. 

Exemple 116 : N-{4- E5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
10 ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3- {4-pyridin-2-yl-piperazin-l- 
yl) -propionamide ; compost avec de I'acide 
trifluoroacebique 




MS (LC-MS) : 627,22 ; Temps de retention : 1,50. 
15 RMN : 1,4 : S, 6H ; 2,9 : m, 2H ; 3,1 : m, 2H ; 

3,4 : m, 2H ; 3,6 : m, 2H ; 4,4 : m, 2H ; 4,65 : s, 2H ; 
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6,7 : m, IH ; 6,95 : d, IH ; 7,2 : m, IH ; 7,7 : d, 2H ; 
7,9 : d, 2H ; 8,15 : m, 2H ; 8,3 : m, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exentple 117 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (5-trif luoromethyl- 
pyridia-2-yl-ainiiio) -pyridin-4-ylittgthyl] -3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl-phenyl) -iiaidazolidiiie-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 555,51 ; Temps de retention : 1,78. 
La synthase est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 118 : N-{4- [5,5-diniethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
tr if luoromithyl - sul f any 1 -phenyl ) - imidazol idin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3-iaethoxy-benzaiaide ; compose 
avec de I'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 544,14 ; Temps de retention : 2,15. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 119 : 1- (3,5-dichloro-phenyl) -3-{4- [5,5-dimethyl- 
2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin- l-ylmethyl] -pyridiii-2 -yl} -uree 



CI 

5 MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 2,15 min 

La synthfese est d^crite dans le schema 2. 

Exemple 120 : Ester methylique de I'acide 3- (3-{4- [5,5- 
dimetllyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazo-lidin- l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thioureido) - 
10 benzoigue 



MS (LC-MS) : 603,12 ; Temps de retention : 2,81 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 121 : l-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dio2so-3- (4- 
15 trif luorosaethyl-siilf amyl-phenyl) -isaidasolidia-l- 
ylmethyl] -pyridi3i-2-yl}-3-phenyl-uree 
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MS (LC-MS) : 52 9,14 ; Temps de retention : 2,33 min. 
RMN : 1,50 : S, 6H ; 4,65' : S, IH ; 7,0 : m, 2H ; 
7,30 : m, 2H ; 7,5 : m, 3H ; 7,65 : . d, 2H ; 7,85 : d, 
5 2H ; 8,25 : d, IH ; 9,4 : s, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 2. 

Exemple 122 : 1- (2,4-dichloro-pheiiyl) -3-{4- [5,5-di^^ethyl- 
2 , 4 - dioxo - 3 - ( 4 - tr i f luoromethylsulf any 1-phen.yl ) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-urSe 

10 =' 

MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 3,00 min. 

La synthese est decrite dans le schema 2. 

Eaemple 123 : 1- (3-chloro-plienyl) -3-{4- [5,5-diHiethyl-2,4- 
diojso-3- (^-fcrifliaQrometfeylsialfaayl -phenyl) -imidaaolidia- 
15 l-yl-Bsithyl] -pyridim-2-jl}-tSiiotiree 




MS (LC-MS) : 579,08 ; Temps de retention : 3,05 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2. 
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Exemple 124 : Ester methylique de I'acide 2- {3-{4- [5,5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazo-lidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thioureido) - 
benzoique 




MS (LC-MS) : 603,12 ; Temps de retention : 2,85 min. 
La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Escemple 125 : Ester 3 ^ 5-diacetosy-2 -acetosiymethyl-S- (3- 
{4- [5,.5-diiaethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 

thioureido) -t4trahydro-pyran.-4-ylique de I'acide acetigue 




MS (LC-MS) : 799,18, Temps de retention : 2,60 min. 
La synthase est dScrite dans le schema 2 . 

15 Esseiaple 126 : 1- (4-dimetSiylaiaino-ph®nyl) -3-{4- [5, 5- 

dimethyl-2,4-dioso-3- (■a-trif luorQm®th.ylsulf anyl-phenyl) - 
iiaidasolidin-l-ylia^thfll -pys:idin-2-yl} -thiourea 
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MS (LC-MS) : 588,16 ; Temps de r§tention : 1,99. 
RMN : 1,4 : S, 6H ; 2,9 : S, 6H ; 4,7 : s, 2H ; 
6,7 : d, 2H ; 7,1 : m, IH ; 7,25 : S, IH ; 7,4 : d, 2H ; 
7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,25 : m, IH. 
5 La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 127 : 1- (2,4-diiBethoxy-phenyl) -3-{4- [5,5- 
dimSthyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoroiaethylsulfanyl-pheiiyl) - 
imidazolidin- 1 -ylmethyl] -pyridin-2 -yl} -uree 




10 MS (LC-MS) : 589,60 ; Temps de retention : 1,98. 

La synthese est decrite dans le schema 2. 

Exemple 128 : Acide 3- (3-{4- [5,5-diniethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
tri- f luoromethylsulf anyl-phenyl ) - imidazolidin- 1- 
ylmethyl] -pyridin-2 -yl}-thioureido )-benzoigue 




MS (LC-MS) : 589,11 ; Temps de retention : 2,3 0. 
La synthese est decrite dans le schema 2. 



Eaemple 129 : l-{4- [5,5-dimQtliYl-2,4-dio28:o-3- (4- 
tr i f luoromethyl - sulf anyl-phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
20 ylmethyl] -pyridin-2 -yl} - 3 - (2 -methoxy-phenyl) -urge 
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MS (LC-MS) : 559,15 ; Temps de retention : 1,88. 
La synthese est decrite dans le schema 2. 

Eacemple 130 : 1- (2-aiBiiio-pyridin-4-ylmethyl) -5,5- 
5 dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
iiiiidazolidine-2 , 4 -dione 




MS (LC-MS) : 410,10 ; Temps de retention : 1,57. 
RMN : 1,4 : S, 6H ; 4,6 : s, 2H ; 6,9 : d, IH ; 
10 7,0 : s, IH ; 7,7 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 7,95 : d, IH ; 
8,0 : s large, IH. 

La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Example 131 : 1- (2 , 6-dichloro-pyridin-4-yl) -3 -{4- [5, 5- 
dimeth,yl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-ptienyl) - 
15 imida-zolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 




MS (LC-MS) : 599,42 ; Temps de retention : 
RMN : 1,40, S, 5H ; 4,65 S, 2H ; 7,15 
7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : s, IH ; 
20 IH. 



2,73 min. 
: m, 1H'; 
8,25 : m. 
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La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 132 : 1- (2 , 6-dichloro-phenyl) -3 - {4- [5, 5-dimeth.yl- 
2/4-dioxo-3- {4-trifluoronietliylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-urSe 



MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de rgtention : 2,44 min. 
La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 133 : 1- {2,3-dichloro-phSnyl) -3-{4- [5,5-di^vSth,yl- 
2,4-dioxo-3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
10 imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 

6° 
v.. 



CI 

MS. (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 2,08 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Bssempls 13€ : [5, 5-dimetb.yl-2, i-dioso-3- (4- 

tr i f luoroBie thyl - sul famyl -phenyl ) - imidasolidia- 1 - 
ylmethy 1] -pyridin- 2 -yl} - 3 -pyr idin- 3 -yl-thiouree 
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MS (LC-MS) : 546,11 ; Temps de retention : 1,89 min. 
La synthase est d^crite dans le schema 2. 

Exemple 135 : 1- [2-chloro-6- (4-methyl-th.iazol-2-ylamino) - 
pyridin.-4-ylmethyl] -5,5-dimethyl-3- {4- trif luoromethyl- 
5 sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 



MS (LC-MS) : 541,06 ; Temps de retention : 2,49 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 



Exempie 136 : N-{6-chloro-4- [5,5-dimeth,yl-2,4-dioxo-3- (4- 
10 trif luo-romethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin.-2-yl} -2 -phenyl -butyramide 



, MS (LC-MS) : 541,06 ; Temps de retention : 2,49 min. 
La synthase est dScrite dans le schema 3 . 

15 Exemple 137 : N-{6-acetylamimo-4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo- 
3- (4-trifltiorom©thylsulfanYl -phenyl) -imidasolidin-1- 
jlsaethyl] -pyridia3.-2-yl}-acstamide 






20 



MS (LC-MS) : 509,13 ; Temps de retention : 1,73 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3. 
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Eacemple 138 : 1- [2-ch.loro-6- (4-methyl-pyridin-2-ylaniino} 
pyridin-4-ylmeth.yl] -5 , 5-dimethyl-3 - {4-trif luoromethyl- 
sulfanyl-phenyl) -xiBidazolidizie-2,4-dione 




5 MS (LC-MS) : 535,11 ; Temps de retention : 1,90 min. 

La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Exemple 13 S : 1- [2 , S-bis- (3-meth03i:y-p]iiii.ylamino) -pyridlxi- 
4-yl -methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- {4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imida-zolidine-2,4-dione ; compose avec de I'acide 
10 trifluoro-acetigue 




MS (LC-MS) : 621,22 ; Temps de retention : 1,95 min. 
La synthese est dgcrite dans le sch^a 3 . 

Essemple 140 : 1- [2 S-bis- (2,. 4-dimetfeo:-iY-p33.®s5.ylamino) - 
15 pjridi33.-4-Ylmethjl] -5^5 -dimethyl -3- (€-trif luoromethosLy- 
pheajl) -iaidagolidine-2,4-dio3ie j compose a-^ec de I'acide 
trifluoroacetique 
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MS (LC-MS) : 681,24 ; Temps de retention : 1,83 min. 
La synthase est dgcrite dans le " schema 3. 

Exeiffiple 141 : 1- [2, 6 -bis - (4-methosy-phenYlaEiino) -pyridin- 
5 4-yl-methyl] -5, S-dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imida-zolidine-2,4-dione ; compose avec de I'acide 
trifluoroacetique 



MS (LC-MS) : 621,22 ; Temps de retention : 1,63 min. 
La synthase est d^crite dans le schema 3. 

Bsiempl® 142 : [5.5-di3iisthyl-2.€-dio2:o-3- 
trifluoroHiethosiy-pfeeayl) -iiaidasolidia-l-yljaetSiyl] -6- 
estobutFrYlasaiao-pyridin-2-jl}-isobutyrsaaide ; cofflposi 
SL-^j&c de I'acide trifluoroacetique 
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MS (LC-MS) : 549,22 ; Temps de retention : 1,83 min. 
La syathese est decrite dans le sch&na 3 . 

Eaemple 143 : 1- [2-chloro-6- (pyridin-4-ylaiaiiio) -pyridin- 
5 4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethoxy-phanyl) - 
imida-zolidine-2,4-dione ; compose avec de I'acide 



MS" (LC-MS) : 563,19 ; Temps de retention : 2,61 min. 
10 La synthase est decrite dans le schema 3. 

Eaemple IM : 1- [2-chloro-S- (pyridi33,-€-ylami33.o) -pyridin- 
4-yl -methyl] -5, 5 -dimethyl -3- {^-trifliioromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidasolidine-2 , -a-dioae 





15 MS (LC-MS) : 521,09 ; Temps de retention : 1,91 min. 
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La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Exemple 145 : N- {6-chloro-4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - (4- 
tr i f luo - rome thyl sul f any 1 -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
y Ime thy 1 1 -pyr - idin-2-yl} -propionami de 



0 

MS (LC-MS) : 500,09 ; Temps de retention : 2,46. 
La synthese est decrite dans le schema 3. 

Eaemple 146 : M-{6-chloro-4- [5,5-diiftethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luo-romethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
10 ylmethyi] -pyridin-2-yl}-acetamide 



cr N'^N 



MS (LC-MS) : 486,90 ; Temps de retention : 2,15. 
La synthase est decrite dans le schSma 3. 

Exemple 147 : 1- [2-chloro-6- (pyridin-3 -ylamino) -pyridin- 
4-yl-mSthyll -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethosy-phenyl) - 
imida-solidine-2,4-dione compose avsc de I'acide 
tri f liaoroacstiqiae 
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MS (LC-MS) : 505,11 ; Temps de retention : 2,27. 
La synthase est decrite dans le schema 3. 

Example 148 : {6-Ghloro-4- E5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
triflTioromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] - 
5 pyridiii-2-yl}-amide de I'acide cyclopropaneoarboxylique 




MS (LC-MS) : 512,09 ; Temps de retention : 2,32. 
La synthese est dicrite dans le schSma 3. 

Exemple 149 : N-{6-chloro-4- [5,5-diiBethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
10 tri-fluoromSthylsulfanyl -phenyl) -Imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2 -yl} -isobutyramide 




MS (LC-MS) : 514 , 11 ; Temps .de retention : 1,63. 
La synthese est d§crite dans le schema 3. 

15 Exemple 150 : 1- [2, 6-bis- (pyrldin-2-ylamino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, S-dijaethyl-S- (-fi-trif luoromethoxy-phSnyl) - 
i!aidasolidine-2,4-dion® ; compose airec de I'acide 
trifliioroacStisjue 
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MS (LC-MS) : 563,15 ; Temps de retention : 1,70 min. 
La synthase est d^crite dans le schema 3 . 

Essemple 151 : 1- [2-chloro-6- (pyridin,-2 -ylamino) -pyridisi- 
5 4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phSnyl) -imldazolidiiie-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 521,09 ; Temps de retention : 1,78 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

10 Example 152 : 5,5-dimgtliyl-l- (S-phSnyl- [1,2,4] oxadiazol- 
3-yl-methyl) -3- (4-trifluorom6thylsulf anyl-phSnyl) - 
imidazo - lidine- 2 / 4 - dione 




MS (LC-MS) : 462,10 ; Temps de retention : 2,77 min. 
15 La synthase est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 153 : 1- (2-imidazol-l-yl-ethyl) -5, 5-dimethy^-3- 
(4 - tri - fluorom^thylsulfanyl -phenyl) - imidazolidine- 2,4- 
dione 




5 MS (LC-MS) : 398,10 ; Temps de retention : 1,49 min. 

La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 154 : 1- [2- (^-chloro-phenyl) -oxasol-5-ylmethyl] - 
5,5-di-iaethyl-3- (4-trifltiorometh.ylsulfanyl -phenyl) - 
imidazo - 1 idine - 2 , 4 - dione 




MS (LC-MS) : 495,06 ; Temps de retention : 2,99 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 155 : Preparation de l-isoquinolin-5-yl-5, 5-di- 
msthyl-3- (4-trifluorometliylsiilfanyl -phenyl) -imidazoli- 
15 dine -2, 4 -dione 

500 mg (2,4 nnnol) de 2- (isoquinolin-5-ylamino) -2- 
methyl-propionitrile, 1,6 mg (0,013 iranol) d'acide 
benzoxque et 526 mg (2,4 mmol) de 4- (trifluoromethyl- 
thio) -phenylisocyanate dans 4 ml de clilorobensene ont ete 
20 chauffes a reflux pendant 2 jours. Le melange resultant a 
ete f litre, et le filtrat a ete evapore a siccite. 
L ' imine intermediaire a ete separee par chromatographie 
HPLC preparative (RP 18, ac^tonitrile, eau, 0,01 % de 
TFA) . 60 mg du produit resultant ont ete agites pendant 
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1 heure a 40°C avec de I'acide chlorhydrique IN. Le 
solvant a ete evapore et le residu repris dans une 
solution d ■ hydrogenocarbonate de sodium et extrait avec 
de 1' acetate d'ethyle. Les phases organiques combinees 
5 ont ete sechees et le residu restant apres evaporation a 
ete purifie par chromatographie flash (SiOa, chlorure de 
methylene: methanol = 98:2) conduisant a 3 8 mg du produit 
souhaite . 



10 



M+H* = 432. 

LC/MS Temps de retention = 1,245. 



Exentple 156 : 5 , 5 -dimethyl - 1 - C 5-phenyl -bxazol - 4 ■ 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazolid,ine-2 , 4-dione 




15 



MS (LC-I4S) : 461,10, Temps de retention : 2,63 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 



Exemple 157 : 5,5-dimethyl-l- (l-methyl-piperidin-B- 
ylHiethyl) -3- (4-trif luoromsthylsulfanyl -phenyl) - 
isiidasolidiB.e-2 / 4 -dioss,© 




20 



F 



MS (LC-MS) : 415,15 ; Temps de retention : 1,63. 
La synthase est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 158 : 5,5-dimethyl-l- (l-inethyl-piperidiii-3- 
ylmethyl) -3- (4-tri£luoromethoxy-pheiiyl} -iiaidazolidine- 
2,4-dione 




5 MS (LC-MS) : 499,18 ; Temps de retention : 1,39. 

La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 159 : 1- [2- (4-Ghloro-phenyl) -tliiazol-4-ylmethyl] - 
5, 5 -dimethyl -3- (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imida- 
zolidiD,e-2 , 4-dion.e 



10 




MS (LG-MS) : 511,04 ; Temps de retention : 3,12. 
La synthase est decrite dans le schema 4. 

Exemple 160 : 5, 5-dimethyl-l- (l-methyl-lH-imidazol-2- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
15 imidazolidine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 3 9 8,10 ; Temps de retention : 1,53. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 161 : 1- (7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-4-ylmethyl) - 
20 5,5-di-methyl-3- {4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazoll-dine-2 , 4-dione 
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MS (LC-MS) : 492,48 ; Temps de retention : 1,84. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 162 : 5,5-dimethyl-l- (5-methyl-estoxazol-3- 
5 ylmethyl) -3- (4-trifluoroniethylsulfaiiyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 



MS (LC-MS) : 500,09 ; Temps de retention 
La synthase est decrite dans le schema 4. 



2,52. 



Exemple 163 : 1 - [ 5 - ( 4 -methoxy-phenyl ) - [ 1 , 2 , 4 ] oxadiazol - 3 - 
yl -methyl] -5, 5-dimSthyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




MS (LC-MS) : 492,11 ; Temps de retention : 1,87. 
15 La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 164 : 1- [5- (4-methoxy-pheiiyl) - [1, 2, 4] oxadiazol-3- 
yl -methyl] -5,5-dimethyl-3- (4-trifluoromethoxy-phenyl) - 
imida- zolidine- 2,4- dione 
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MS (LC-MS) : 476,13 ; Temps de retention : 2,03. 
La synthase est d^crite dans le schema 4. 

Example 165 : Ester methylique de I'acide 5-[5,5- 
5 diniet]iyl-2,4-dioxo-3- (4-trifluoronieth.ylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -furan-2-carbosylique 

■ (> 

F 

MS (LC-MS) : 442,42 ; Temps de retention : 1,74. 
La synthese est dScrite dans le schema 4. 

10 Example 166 : 1- (l-benzyl-lH-imidazol-2-ylmethyl) -5, 5- 
dimettyl - 3 - ( 4 r tri f luprom^thylsul f anyl-phinyl ) - 
imidazolidine-2,4-dione 




F 

MS (LC-MS) : 474,13 ; Temps de retention : 2,02. 
15 La synthase est decrite dans le sch&na 4 . 
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Exemple 167 : 1- (4-dimethylamin.o-pyrimidin-2-ylmetliyl) - 
5, 5 -di -me thy! -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
iiaidazo-lidine-2,4-dione 




5 MS (LC-MS) : 439,46 ; Temps de retention : 1,91. 

La synthase est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 168 : 1- [1- (4-metho3Ey-benzyl) -lH-iHiidazol-2- 
ylmethyl] -5,5-diBiethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phinyl) -imidazoli-diiie-2,4-dio]ie 




10 ^ 

MS (LC-MS) : 504,14 ; Temps de retention : 2,24. 

La synthase est decrite dans le schema 4 . 

Example 169 : 5^ 5-dimethyl-l- [2- (l-metiiyl-pyrrolidin-2 
jl) -ethyl] -3- {4-trif liaoromsthylsulfanyl-phemyl) - 
15 imidasolidin®-2,<a-dione 




MS (LC-MS) : 415,15 ; Temps de retention : 1,66 min. 
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La synthese est decrite dans le schema 4 , 

Exemple 170 : 5,5-dimethyl-l- (2-morpholiii-4-yl-etliyl) -3- 
(4-tri-£luoromethylsulf anyl-phSnyl) -liiiidazolidine-2, 4- 
dione 

a 




5 

MS (LC-MS) : 417,13 ; Temps de retention : 1,62 min. 
La synthase est dScrite dans le schema 4 . 

Exemple 171 : 1- [5- {2-methoxy-phenyl) - [1,2,4] oxadiazol-3- 
yl -methyl] -5,5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidine-2, 4 -dione 




MS (LC-MS) : 492,11 ; Temps de retention : 2,67 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Essemple 172 : 5,5-dimethyl-l- (S-mithyl-estosaaol-S- 
15 ylmethyl) -3- (4-trif luorosaethosy-phsayl) -iaidasolidine- 
2, 4 -dione 





MS (LC-MS) : 383,33 ; Temps de retention : 1,95 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 173 : 1- (5- tert -butyl- [1,2,41 -oxadiazol -3 - 
ylmethyl) -5, 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazo-lidine-2,4-dione 



5 MS (LC-MS) : 442,16 ; Temps de retention : 2,64 min. 

La synthase est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 174 : 4 -methyl -benzyl amide de I'acide 4-[5,5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) - 
imidazolidin-1 -ylmethyl] -pyridine-2-carboxylique ; 
10 compose avec de I'acide trif luoroacetique 



MS (LC-MS) : 542,16 ; Temps de retention : 2,80 min. 
, La synthase est dScrite dans le schema 5 . 

Exemple 175 : (2-p-tolyl-ethyl) -amide de I'acide 4-[5,5- 
15 dxmethyl-2,4-dioxo-3- {4-trif luoromSthyl-sulfanyl-phenyl) - 
iiaidaso - lidisi- 1 -ylmethyl] -pyridine -2 - carboxyliqu® 




F 





MS (LC-MS) : 556,18 ; Temps de retention : 2,31. 
La synthase est decrite dans le schema 5. 
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Example 176 : 4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
t r i f 1 uor ome t hy 1 - sul fany 1 -phenyl )-imid.azolidin-l- 
ylmethyl] -pyridine- 2 -carboxyligue acid 3, 4-diinethoxy- 
benzylamide 




MS (LC-MS) : 588,16 ; Temps de retention : 1,58. 
La synthese est decrite dans le schema 5. 

Exemple 177 : Benzylaiaide de I'acide 4- [5,5-dimSthyl-2,4- 
dioxo-3- (4-brifluoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin- 
10 1-yl -methyl] -pyridine-2-carboxylique 




MS (LC-MS) : 528,14 ; Temps de retention : 1,77. 
La synthese est decrite dans le schema 5. 

Exemple 178 : 5,5-dlm4thyl-l- [2- {4-oxo-2-thloxo-l,4- 

15 dihYdro-2E-quii!.asoliii-3-yl) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 

tarif Itaoro-Hiethylsulf anyl-phsnyl) -imidasolidine-2 r 4-dioiJ.e 




MS (LC-MS) : 571,10 ; Temps de retention : 2,3. 
La synthese est decrite dans le schema 6 
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Les detix sch^mas reactionnels ci-aprSs decrivent la 
.synthase de produits de formule (I) selon la presente 
invention, notamment parmi les produits des exemples 178 
a 2 00 ci-aprSs. 

5 Schema 1 




Bis- (4-amino-2-chloroph§nyl) -disulfide 
10 76,8 g (0,4 mol) de 1 , 2-dichoro-4-nitrobenz%ne, mis 

en suspension dans 120 ml d'eau ont ^t^ chauffes & 90°C 
et traites avec une solution de 62, A g (0,8 mol) de 
sulfure de sodium et de 12,8 g (0,4 mol) de soufre dans 
200 ml d'eau. 

15 Apres avoir chauffe le melange reflux pendant 

5 heures, 6 g de dioxyde de carbone a 6t6 fait buller S. 
travers la solution, suivi d'\in courant d'air regulier. 
Le pH a 6t^ ajust§ a 5,5, le melange a ete refroidi k 
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temperature anibiante et le precipitS resultant a ete 
collect^ par filtration. 

Le matgriau brut a 6tg recristallise dans de 
I'isopropanol, pour conduire ' a 45 g (71%) du produit 
5 souhaite . 

M+H^ =318. 

LG/MS Temps de retention = 1,526. 

Bis- r (2-Chloro-4- (4,4-dimethvl-2,5-di oxo-3-pvrldin-4-yl- 
m^thyl-imidazolidin-l-vl) ] -phen yldi sulfide 
10 Une solution de 13,7 g (69,5 mmol) de diphosgene 

dans 100 ml de toluene a ete refroidie a -20°C et traitie 
avec une solution de 5,0 g (15,8 mmol) de bis- (4-amino-2- 
chlorophenyl) -disulfide. Le melange resultant a ete agite 
pendant 3 0 minutes k temperature ambiante, chauff^ a 
15 reflux pendant 1 heure et ensuite gvapor^ a siccite. 

2,53 g (ca. 6,86 mmol) de ce mat^riau ont ete 
dissouL dans -du THF et trait6s avec 2,0 g (9,5 mmol) 
d'ester m^thylique de I'acide 2-mSthyl-2- [ (pyridin-4- 
ylmethyl) -amino] -propionique. Le mglange a 4te agitg 
20 pendant 3 heures a temperature ambiante, evapore a 
siccite et le solide restant a M purifie par 
. chromatographie ' flash (SiOa, chlorure de methylene: 
• methanol = 97:3) pour conduire k 1,8 g (37 %) du produit 
souhaite . 
25 M+H* = 722. 

LC/MS Temps de retention = 1,176. 

Bxempl® 175 : Preparation de 3 - (^-tert-butylsulfanyl-S- 
chloro-phiayl) -5, 5-dimethyl-l-pyridixi-4-ylmStliyl-imidaso- 
lidiae-2 , ^-dione trif luoroacetate 
30 200 mg (0,28 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4,4-dim6thyl- 

2 , 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl) ] - 
phenyldisulfide ont et6 dissous dans 10 ml de methanol et 
traitSs avec 22 mg (0,56 mmol) de borohydrure de sodium. 
Apr^s 30 minutes d' agitation a temperature ambiante, le 
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melange a M evapor^ a siccite. Le residu a ete dissous 
dans 10 ml d'acide sulfurique (.75 %) et ajoute dans 20 ml 
d'acide sulfurique (75 %) qui ont ete satures avec de 
1 ' isobutyl^ne . Le melange a ete agite pendant 20 minutes 

5 k temperature ambiaiite et ensuite ajoute avec precautions 
a una solution refroidie d'hydroxyde de sodium dans 
I'eau. La phase aqueuse alcaline a ete extraite trois 
fois avec de 1' acetate d'ethyle, les phases organiques 
combinees ont ete sechees avec du sulfate de sodium et le 

10 materiau restant apres evaporation a €t6 filtr^ sur gel 
de silice (chlorure de methylene : methanol = 95:5). Le 
produit brut resultant a ete purifi# par chromatographie 
HPLC preparative (RP 18, ac^tonitrile, eau, 0,01 % de 
TFA) conduisant a 120 mg (81 %) du produit souhaite. 

15 M+H* = 418. 

LC/MS Temps de retention = 1,249. 

Procedure g^nerale lA : Preparation de 3 - ( 3 -Chloro-4 - 
alkvlsulfanyl-phenyl) -5 , 5-dimethyl-l-Pvridin- 4-vlmethyl- 
imidazolidine- 2,4-dioneB 

20 445 mg (0,62 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4 , 4-dimethyl- 

2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl) ] - 
ph^nyldisulfide ont ete dissous dans 15 ml de methanol et 
traites avec 49 mg (1,24 mraol) de borohydrure de sodium. 
Apres 3 0 minutes , d' agitation a temperature ambiante, 

25 1,24 mmol de I'halogenure d'alkyle respectif ont ete 
ajoutes et le melange resultant a ete chauffe a reflux 
pendant 1 heure. Le solvant a ete elimine par evaporation 
et les materiaux bruts restants ont ete purifies par 
chromatographie HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, 

30 eau, 0,01 % de TFA) 

Eacemple 180 : Preparation de 3- (3-Chloro-4-isopropyl- 
sulfanyl -phenyl) -5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylm4thyl-imida- 
zolidine- 2,4-dione 

Synthetise selon la procedure g^n^rale lA. 
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M+H"" = 404. 

LC/MS Temps de retention = 1,196. 

Exemple 181 : Preparation de 3- (3-chloro-4-isobutyl- 
Sulf anyl -phenyl ) - 5 , 5 -dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylme thyl - imida- 
5 zolidine- 2,4-dione trif luoroacetate 

Prepare salon la procedure generale lA. 
M+H'' = 418. 

LC/MS Temps de retention = 1,272. 

Exeiaple 182 : Preparation de 3- (3-chloro-4-methylsulf a- 
1 0 nyl-phenyl) - 5 /5 r dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylmethyl - imidasoli - 
dine-2,4-dione 

Prepare selon la procedure generale lA. 
M+H* = 376. 

LC/MS Temps de retention = 1,054. 

15 Example 183 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[3- 
chloro-4- (3 -me thoxy-propylsulf anyl) -phenyl] -5, 5 -dimethyl - 
1 -pyridin- 4 -yl -methyl - imidazolidine- 2 , 4 - dione 

Prepare selon la procedure gen§rale lA. 
M+H* = 434. 
20 LC/MS Temps de retention = 1,096. 

Example 184 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[3- 
chloro-4- (2 -morpholin-4 -yl-ethylsulf anyl) -phenyl] -5,5-di- 

laethyl - 1 -pyridin-4 -ylmethyl- iiaidasolidine-2 , 4 -dione 
Prepare selon la procedure generale lA. 
25 M+H"" = 475. 

LC/MS Temps de retention = 0,792 

Bxeaaple 185 : Preparation de trif luoroacetate de 3-{3- 
chloro-4- [2- {l-methyl-pyrrolidin-2-yl) -ethyl sulf anyl] - 
phenyl} -5 , 5 -dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylmethyl - imidasoli dine - 
30 2, 4 -dione 

Prepare selon la procedure generale lA. 

M+H* =473. 
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LC/MS Temps de retention = 0,865. 

Exemple 186 : Preparation de trif luoroacetate de 3-{3- 
chloro-4- [3- (4-methyl-piperazin-l-yl) -propyl sulf any 1] - 
phenyl } - 5 , 5 - dimethyl - 1 -pyr idin - 4 - y Ime thyl - imidaz o 1 i dine - 
5 2,4-dione 

Prepare selon la procedure generale lA. 
M+H* =502. 

LC/MS Temps de retention = 0,795. 

Exemple 187 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[3- 
10 chloro-4- (3-hydroxy-propylsulfanyl) -phenyl] -5, 5 -dime thyl - 
1 -pyr idin- 4 -ylme thyl - imidasol idine - 2 4 - dione 

Prepare selon la procedure genirale lA. 

M+H"- = 420. 

LC/MS Temps de retention = 0,968. 

15 Exemple 188 : Preparation de trif Inoroacetate de 3-[3- 
chloro-4- (2 -hydroxy-ethylsulfanyl) -phenyl! -5, 5 -dimethyl - 
1 -pyridin- 4 -ylme thyl - imidazolidine- 2 , 4 -dione 

Pr^parg selon la procedure generale lA. 
M+H* = 406. 
20 LC/MS Temps de retention = 0,921. 

Exemple 189 : Preparation de trif luoroacetate de [2- 
chloro-4- {4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- 
imidazolidin-l-yl) - phenyl sulfanyl] -acetonitrile 

Pripar§ selon la procedure generale lA. 
25 M+H* = 401. 

LC/MS Temps de retention = 0,999. 

3 -nitro-4 -trif luoromethoxy-aniline 

20 g (112,9 mmol) de 4 -trif luoromethoxy-aniline ont 
ete dissous dans 50 ml d'acide sulfurique concentrS a une 
30 temperature de 0 §. 5°C traits avec 30 ml d'un melange 
d'acide sulfurique et d'acide nitrique a 4:1. Le melange 
a et^ agitg pendant 5 heures a 0<»C, et ensuite verse sur 
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ua melange glace-eau et rendu alcalin avec 200 ml de 
solution d • ammoniaque concentree. L' extraction avec EE, 
le sechage avec du sulfate de sodium, 1 ' evaporation a 
siccite et la recristallisation dans de 1' acetate 
5 d ' ethyle/heptane a conduit a 15,5 g (63 %) du produit 
souhaite . 

M+H* = 223. 

LC/MS Temps de retention = 1,378. 

Exemple 190 : Preparation de I'acide trif luoroacetique ; 

10 5,5-dimSthyl-3- (3-nitro-4-trif luoromethoxy-phenyl) -1- 
pyr idin- 4 -y Imethy 1 - imidazol idine -2,4- dione 

2,27 g (11,5 nnuol) de diphosgene dans du 1,2- 
dichloro^thane ont 6te ajout^s k -20''C dans 1,0 g 
(4,5 inmol) de . 3-nitro-4-trifluoroni^thoxy-aniline, dissous 

15 dans 20 ml de 1, 2-dichloro6thane. Le melange a ete agit^ 
pendant 1 heure tout en etant laiss^ atteindre la 
temperature ambiante et est ensuite chauff^ i. 50°C 
pendant 2 heures. AprSs avoir repose toute une nuit, le 
solvant a ete evapore, le r^sidu a 6t€ repris avec du THE 

20 sec et traite avec 937 mg (4,5 mmol) d' ester methylique 
de 1 ' acide 2-methyl-2- [ (pyridin-4 -ylmethyl) -amino] - 
propionique. Le melange a ete agite pendant 2 heures a 
temperature ambiante et pendant. 1 heure- a 40°C, puis 
evapore a siccite et le residu restant a ete purifie (RP 

25 18, acetonitrile, eau, 0,01 % de TFA) pour conduire a 
1,15 g (61 %) du produit souhaite. 
M+H* =425. 

LC/MS Temps de retention = 1,324. 

Eaemple 181 : Pr^aration de 3- (3-asaino-4-trif liaoro- 
30 methoacy-phenyl) -5, 5-dimethyl-l-pyridiii-4-ylinlithyl-iiftida- 
zolidlne-2 , 4 -dione 

9,63 g (22,7 mmol) de trif luoroacetate de 5,5- 
dim6thyl-3- (3-nitro-4-trif luoromSthoxy-phenyl) -1-pyridin- 
4 -ylmethyl -imidazoli-dine-2, 4 -dione ont gte dissous dans 
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de I'acide chlorhydrique semi-concentre, chauffe a reflux 
at trait§ avec 30 g de poussiere de zinc. Apr^s 
1,5 heures le melange a ete refroidi, filtre et extrait 
deiJX fois avec de 1' ether methyl- tert-butylique. La phase 
aqueuse a ete rendue alcaline avec de 1-hydroxyde de 
sodium 6N, extraite avec de 1 ' ether methyl-tert-butylique 
et les phases organiques combinees ont ete sechees avec 
du sulfate de sodium. L ' evaporation du solvant a conduit 
a 5,0 g (56 %) du produit souhaite. 
M+H-' = 395. 

LC/MS Temps de retention = 0,948. 

Exemple 152 : Preparation de 5, B-DimSthyl-l-pyridia-^-yl- 
methyl-S- [4- (2,2,2-trifluoro-ethosy)-pheiiyl] -imidasoli- 
dine-27 4-dione 

i 688 mg (3,6 mmol) de 2,2,2-trifluoro-ethoxy-aniline 

dans 30 ml de chlorure de m^thylSne ont 6tS ajout^s a 0«C 
356 mg (3,6 mmol) de tri^thylamine et une solution de 
356 mg (1,2 mmol) de triphosgSne dans 30 ml de chlorure 
de m6thyl&ie. Le melange a ete agitg toute une nuit tout 

D en etant laisse atteindre la temperature ambiante. Par la 
suite, le solvant a ete evapore, le residu a ete repris 
dans 15 ml de THF et traite avec 100 mg (0,48 mmol) 
d'ester mithylique de I'acide 2-methyl-2- [ {pyridin-4- 
ylmSthyl) -amino] -propionique et 48,5 mg (0,48 mmol) de 

5 triethylamine. Le melange a ete agite 4 heures ^ 
temperature ambiante et 1 heure a 50°C, puis evaporg k 
siccite et le residu restant a ete purifie par 
chromatographie HPLC, preparative (RP 18, ac^tonitrile, 
eau, 0,01 % de TFA) pour conduire a 67 g (36 %) du 

50 produit souhaitS . 

M+H"" = 394. 

LC/MS Temps de retention = 1,032. 
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Exemple 193 : Preparation de 3- (8-Chloro-3,4,4-trimethyl- 
thiochroman- 6 -yl) - 5 , 5 - dimSthyl - 1 -pyr idin- 4 -ylme thyl - 
imidazolidine-2 , 4-dioiie 

200 mg (0,28 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4,4-dim6thyl- 
2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylni^thyl-imidazolidin-l-yl) ] - 
ph§nyldi sulfide ont §te dissous dans 10 ml de methanol et 
trait^s avec 22 mg (0,56 mmol) de borohydrure de sodiiam. 
Apr^s 3 0 minutes d' agitation & temperature ambiante, le 
melange a M evapore a siccite. Le residu a Ste dissous 
dans 10 ml d'acide sulfurique (75 %) et donne dans 20 ml 
d'acide sulfurique (75 %) qui ont et^ satures avec de 
I'isobutylene. Le melange a ete agite pendant 3 0 minutes 
a 40°C pendant qu'un courant d'air regulier d- isobutylSne 
a et6 fait buller au travers de la solution. Apres avoir 

, repose toute une nuit, le melange a ete ajoute avec 
precaution a une solution refroidie d'hydroxyde de sodium 
dans I'eau. La phase aqueuse alcaline a et^ extraite 
trois fois avec de 1' acetate d'^thyle, les phases 
organiques combinees ont 6tS sechSes avec du sulfate de 

) sodium et le mat^riau restant apres evaporation a et^ 
f litre sur gel de silice (chlorure de m^thylSne : methanol 
= 95:5). Le produit brut resultant a €te purifi# par 
chromatographic HPLC pr§parative (RP 18, ac^tonitrile, 
eau, 0,01 % de TFA) conduisant a 70 mg (56 %) du produit 

5 souhaite . 

M+H* = 444. 

LC/MS Temps de retention = 1,240. 

^T.emple IS 4 : Eseparatioa ds trif Itioroacetate de 1-C2- 
chloro-tliiasol-5-yl-metfeYl) -5, 5-di5aetSiyl-3- (4-trif liaoro- 
iO methylsulfanyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dion® 

200 mg (0,65 mmol) de 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoro- 
methylsulf anyl -phenyl) -imidasolidine-2,4-dione; 115 mg 
(0,82 mmol) de carbonate de potassium et 276 mg 
(1,64 mmol) de 2-chloro-5-chloromethyl-thiazole ont M 
35 dissous dans 2 ml de DMF et agites a temperature ambiante 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



208 



pendant 2 jours. Le melange a ete verse sur de I'eau, 
extrait trois fois avec de 1' acetate d'ethyle, les phases 
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de 
sodium et le materiau restant apres evaporation a ete 
5 purifie par chromatographie HPLC preparative (RP 18, 
acetonitrile, eau, 0,01 % de TFA) conduisant a 143 mg 
(50 %) du produit souhaite. 
M+H* = 436. 

LC/MS Temps de retention = 1,784. 

10 Example 195 : Preparation de 3- [3-chloro-4- (propane-2- 
sulfonyl) -phSnyll -5,5-dimethyl-l-pyridin-4-ylnietliyl- 
iittidasolidine-2 , 4 -dione 

40 mg (0,1 mmol) de 3- (3-chloro-4-isopropylsulf anyl- 
ph^nyl) -5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidihe- 
15 2,4-dione ont M dissous dans 2 ml de chlorure de 
methylene et trait^s avec une solution de 37 mg 
(0,15 mmol) d'acide m-chloroperbenzoique dans 2 ml de 
chlorure de m^thyl^ne. La reaction a §te controlee par 
TLC et stoppSe quand le sulfoxyde et- le sulfone ont ete 
20 formes en quantites egales . Le melange a ete evapore a 
siccitg et purifie par chromatographie flash (SiOa, 
Chlorure de methylene : methanol = 98:2) conduisant a 4 mg 
. ■■ 3- [3-chlGro-4- (propane-2-sulfonyl) -phenyl] -5 , 5-dimethyl- 

l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione et 7 mg de 
25 3- [3-chloro-4- (propane-2-sulf inyl) -phenyl] -5, 5 -dimethyl - 
l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2 , 4-dione 
M+H" =436. 

LC/MS Temps de retention = 0,970. 

Eaemple IS 6 : Preparation de 3- [3-chloro-4- {propane-2- 
30 sulf inyl) -phenyl! -5, 5-diniethyl-l-pyridin-4-ylmethyl- 
imidazolidine-2 , 4-dione 

Preparation comme decrite ci-dessus. 
M+H-" = 420. 

LC/MS Temps de retention = 0 , 932 . 
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2- (isoquinolin-5-ylamino) -2 -methyl -propionitrile ; 

5.0 g (34,7 mmol) de 5-aminoisoquinoline, 5,1 ml 
(69,4 mmol) d' acetone, et 945 mg (6,94 iranol) de chlorure 
de zinc ont dissous dans 100 ml d'acetonitrile et 

5 trait^s & 0°C avec 6,9 g (69,4 mmol) de cyanure de 
trim^thylsilyl . Le melange a 6te chauffe S. reflux pendant 
3 heures, puis, le solvant a 6t€ Svapore, et le r^sidu 
repris dans 200 ml d ' hydrogenocarbonate de sodium et 
extraits 3 fois avec de 1' acetate d'^thyle. Les phases 

10 organiques combin^es ont ete s^chees et le r^sidu restant 
aprfes Evaporation a ete purifie par chromatographie flash 
(SiOa, chlorure de methylene : methanol = 95:5) conduisant 
S. 6,0 g (82 %) du produit souhaiti. 
M+H"" = 212. 

15 LC/MS Temps de retention = 0,'696. 

Procedure generale 2 : synthese d ' alkylsulf anylanilines . 

1.1 g (8 mmol) de 4-aminothiophinol et 896 mg 
(8 mmol) de tert-butylate de potassium ont Ete dissous 
dans 10 ml de DMF et agitEs pendant 45 minutes sous une 

20 atmosphere d' argon. Ensuite 8,8 mmol du bromure d'alkyle 
correspondant ont €t€ ajoutes, le melange a EtE agitE 
pendant 3 heures k temperature ambiante, verse sur de 
I'eau et- ex-trait avec de 1 '.acetate d'Ethyle. Les phases 
organiques combinEes ont etE sichees et EvaporEes. Le 
25 produit residuel a etE essentiellement pur et a pu Stre 
utilise sans purification supplementaire . 
4- (3-m§thoxy-propylsulf anyl) -phEnylamine 

Prepare selon la procedure generale 2. 
M+H"" = 197. 
30 LC/MS Temps de retention = 0,777. 

4 - i s opr opyl sul f anyl -phenyl amine 

Prepare selon la procedure genErale 2 . 
M+H* = 266. 

LC/MS Temps de retention = 0,173. 
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4- r3- (4-m6thvl-piperazin-l-vl) -propyl aulf anvl] -phenyl- 
amine 

Prepare selon la procedure generals 2. 
M+H* =168. 
5 LC/MS Temps de retention = 0,894. 

Procedure generale 3 : Preparation de 3- (3-chloro-4- 

alkvlsulfanyl-phenvl) -5, 5-dimethyl-l-py ridin-4-ylmethyl- 
imidazolidine- 2.4-diones. 

371 mg (2,3 mmol) de carbonyldi imidazole, 41 mg 
10 (0,5 mmol) d' imidazole et 1,9 mmol de 1 ' alkylsulf a- 
nylaniline respective ont ^t^ dissous a 0°C dans 10 ml de 
THF et agites pendant 1 heure. Ensuite 280 mg (1,35 mmol) 
d'ester methylique de I'acide 2-methyl-2- [ (pyridin-4- 
ylmethyl) -amino] -propionique dissous dans 5 ml de THF a 
15 M ajoute et le melange a ete chauffe a reflux pendant 
5 heures. Par la suite, le solvant a ete evaporS et le 
materiau restant apres evaporation a §te purifi^ par 
chromatographie HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, 
eau, 0, 01 % de TFA) . 

20 Exemple 197 : Preparation de trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-3- (4-niethylsulfanyl -phenyl) -l-pyridin-4-yl- 
methyl - imidazolidine-2 , 4 -dione 

Prepare selon la procedure g^n^rale 3. 
M+H-" = 342. 
25 LC/MS Temps de retention = 0,942. 

asempile IS 8 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[4-C3- 
methosy-propylsulf axijl) -pMayl] -5, S-dixaSthyl-l-pyridin-^- 
ylmethjl- isiidasolidiae-2 , i -dione 

Prepare selon la procedure generale 3. 
30 M+H* = 400. 

LC/MS Temps de retention = 1,007. 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



211 



Exemple 199 : Preparation de trif luoroacetate de 3-{4- 
isopropylsulfanyl-phenyl) -5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-yl- 
methyl - imidazolidine- 2 , 4 -dione 

Prepare selon la procedure gen^rale 3 . 
5 M+H* = 370. 

LC/MS Temps de retention = 1,096. 

Exemple 200 : Preparation de trif luoroacitate de 5,5- 
diBiSthyl-3-{4- [3- (4-mSthyl-piperazin-l-yl) -propylsulfa- 
nyl] -phSnyl} -l-pyridin-4-yliaethyl-iiaidazolidine-2 , 4-dione 

10 ■ ' Prepare selon la procedure genSrale 3. 
M+H* = 468. 

LC/MS Temps de retention = 0,689 

Exemple 201 : 5, 5 -dimethyl -1- (S -methoxy-quinolin-4- 
ylmithyl) -3- {4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
15 2,4-dione 




A une solution de 0,65 g de 5 , 5-dimtoyl-3- {4-trif luoro- 
mSthoxy-phenYl)-imidazolidine-2,4-dione dans 40 ml de THF 
anhydre, sous atmosphere inerte d' argon a une temperature 
20 voisine de 20°C, est ajoute 0,1 g d'hydrure de sodium (a 
60%). L' agitation est maintenue & cette temperature 
pendant 30 minutes. On ajoute 0,47 g de 4-chloromethyl-6- 
methoxyquinoieine solubilise dans 10 ml de THF. Le milieu 
rSactionnel est chauffe a reflux pendant 16 heures . Apres 
25 refroidisseraent, 100 ml d'eau et 75 ml d' acetate d'ethyle 
sont additionnes. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium, filtr^e puis concentrge 
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SOUS pression reduite. L'huile brune obtenue est purifi€e 
par f lash-chromatographie {Si02, AcOEt/cyclohexane, 50/50 
en volume coirime eluant, Ar) . Les fractions contenant le 
produit sent concentrees sous pression reduite. On 
5 obtient ainsi 0,36 g de 5, 5-dimethyl-l- {6-methoxy- 
quinolin-4-ylInethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6 , 5 en 

10 ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,10 (s large : 
2H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,54 (d, J = 3 Hz : 
IH) ; 7,56 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,61 (d, 
J = 4,5 Hz : IH) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,00 
(d, J = 9 Hz : IH) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : IH) . 
15 Masse IE m/z=459 M+. pic de base 

.m/z=213 Ci2H9N202* 
ni/z=172 CiiHioNO* 

Le compost 5, 5-dimgthyl-3- (4-trifluoroinethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione est prepare selon le proced6 
20 d^crit dans 1 ' exemple 63 . 

Preparation de 4-chlorom6thyl-6-methoxyquinoleine 

A une solution de 1,2 . g de . 4-hydroxymgthyl-6- 
methoxyquinoleine dans 45 ml de dichlorome thane, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 

25 20°C, est ajoute successivement, 1,16 ml de triethylamine 
et 0.64 ml de chlorure de methanesulphonyle . L' agitation 
est maintenue a cette temperature pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est concentre sous pression reduite 
pour donner un residu brun. Le produit est utilise tel 

30 quel dans 1 ' etape suivante . 

Spectre R.M.N. % (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 

3,97 (S : 3H) ; 5,30 (s : 2H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : 

IH) ; 7,52 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,62 (d, J = 4,5 Hz : 

IH) ; 8,00 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,75 (d, J = 4,5 Hz : 
35 IH) . 
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Masse IE m/z=207 M*' 

m/z=172 (M - CI)"" pic de base 
m/z=157 (m/z=172 - CHs)^ 
m/z=129 (m/z=157 - CO)* 
5 Preparation de 4-hvdroxvmethyl-6-methoxyquinoleine 

A una solution de 4 g . de 4-ethoxycarbonyl-6- 
mgthoxyquinoleine dans 100 ml de THF anhydre, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
B^C, est ajoute goutte a goutte, 17 ml d'une solution IM 
10 de LiAlH4 dans le THF. Le milieu reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. 50 ml d'eau et 50 ml d' acetate d'ethyle 
sont additionnes. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodiiim, filtr^e puis concentree 
15 sous pression rgduite. Le meringue obtenu est purifiee 
par flash-chromatographie (Si02, AcOEt comme 61uant, Ar) . 
Les fractions contenant le produit sont concentrees sous 
pression rgduite. On obtient ainsi 0,86 g de 
4-hydroxymethyl-6-m6thoxyq[uinoleine dont les 

20 caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (CD3)2SO 6.6, 5 en 
ppm) : 3,93 (s : 3H) ; 5,02 (d, J = 5,5 Hz : 2H) ; 5,57 
{t, J = 5,5 HZ : IH) ; 7,30 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,38 
(dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,50 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 
25 7,92 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,69 {d, J = 4,5 Hz : IH) . 
Masse IE, m/z=189 M*- pic de base 
m/z=174 {M - CHs)" 
m/z=160 (M - CHO)* 
m/z=146 (m/z=174 - CO)* 
30 m/z=117 (m/z=146 - CHO)*- 

Exemple 202 : 5, S-dimethyl-l- {6-hydroxy-quinolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trifluoroniethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione 
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A une solution de 0,26 g de 5 , 5-dimethyl-l- (6-methoxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3- {4-trif luorom^thoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione dans 40 ml de dichlorom^thane, 
5 sous atmosphere inerte d' argon a tme tempSrature voisine 
de 0°C, est ajoute 6 ml d'une solution IM de tribromure 
de bore dans le CH2C12. Le milieu rSactionnel est 
maihtenu sous agitation k une temperature voisine de 20°C 
■ pendant 16 heures. 5 ml de methanol sont ajout^s goutte a 
10 goutte. AprSs 30 minutes d' agitation a cette temperature, 
50 ml d'eau, 30 ml de CH2C12 et 10 ml d'une solution 
satur^e de NaHC03 sont additionnes. Apres d6cantation, la 
phase organique est sSchee sur sulfate de sodium, filtree 
puis concentree sous pression reduite. Le meringue beige 
15 obtenu est purifie par f lash-chromatographie (Si02, AcOEt 
comme eluant, Ar) . Les fractions contenant le produit 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,17 g de 5, 5-dimethyl-l- (6-hydroxy-quinolin-4-ylmethyl) - 
3- (4 -trifluoromethoxy- phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
20 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre R.M.N. : % (300 Tfflz, (CD3)2SO d6 , 6 en ppm) : 
1,46 (s : 6H) ; 5,00 (s large : 2H) ; de 7,30 a 7,40 
(mt : 2H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 7,55 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,69 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, 
25 J = 9 Hz : IH) ; 8,64 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 10,12 (mf : 
IH) . 

Masse IE m/z=445 M*' 

m/z=199 CiiHyNaOa* 

m/z=158 CioHsNO* pic de base 
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Exeittple 203 : 5,5-diiaethyl-l- (7-iiiethoxy-quiiiolin-4- 
ylmSthyl) -3- (4-trif luorom4tlxoxy-ph4nyl) -imidazolidine- 
2,4-dione 



1 

■? 

Le produit est pr^pari en suivant le mode operatoire 
decrit a I'exemple 59 a partir de 0,94 g de 1' ester 
methylique de I'acide 2-methyl-2- [ (7-methoxy-quinolin-4- 
ylmethyl) -amino] -propanoigue au lieu de 1' ester 
methylique de I'acide 2-methyl-2- [ (quinolin-4-ylnigthyl) - 
amino] -propanoique utilise k I'exemple 59 et de 1,7 g de 
4-(trifluoromethoxy-phenyl)isocyanate. Apres purification 
par flash-chromatographie sur colonne (Si02, cyclohexane/ 
AcOEt 70/ 30 en volumes puis CH2Cl2/MeOH 90/10 en volumes 
comme iluants, Ar) , on obtient 1,45 g du produit attendu. 
5 spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,12 (s large : 
2H) ; 7,35 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,47 (d, J = 3 Hz : 
IH) ; 7,49 (d, J = 4,5 HZ : IH) ; 7,55 (d large, 
J = 9 Hz': 2H) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,19 (d, 
0 J = 9 HZ : IH) ; 8,80 (d, J = 4,5 Hz : IH) . 
Masse IE m/z=459 M"' pic de base 

m/z=444 (M - CHa)* 
m/z=213 C12H9N2O2* 
m/z=172 C11H10NO+ 
!5 Preparation de I'ester methyliq ue de I'acide -2- ( (7- 
methoxyquinolin-4-ylmethvl) -amino) -propan oique 
Un melange de 1,23 g de chlorhydrate de I'ester 
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m§thylique de I'acide a-aminoisobutyrique et de 1,12 ml 
de tri^thylamine dans 30 ml de dichloromethane est agite 
a 0°C pendant 20 minutes. Ensuite 1 g de sulfate de 
magnesium et 1,5 g de 7-methoxyquinoline-4-carbald^hyde 
5 sont ajoutes. L' agitation est maintenue 15 heures a 
temperature ambiante puis le melange est concentre sous 
pression r^duite. Le rSsidu est repris par 35 ml de 
methanol, la solution obtenue est refroidie a 0°C, puis 
0,31 g de borohydrure de sodium sont ajoutes par portion. 

10 Le milieu reactionnel est agite a una temperature voisine 
de 20°C pendant 15 . heures. Le milieu reactionnel est 
concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est 
repris avec 100 ml d'AcOEt. Le precipite forme est filtre 
et le f iltrat est concentre sous pression reduite . puis 

15 purifie par f lash-chromatographie sur colonne {Si02, 
AcOEt comme iluant, Ar) , on obtient 0,95 g du produit 
attendu. 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,-35 (s : 6H) ; 2,63 (t, J = 7,5 Hz : IH) ; 3,70 
20 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,05 (d, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,28 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,41 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
7,43 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 8,12 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,76 
(d, J = 4,5 Hz : IH) . 

Masse IC m/z=289 MH* pic de base 
25 m/z=229(M-C2H,02)'- 

Preparation du 7-methoxyquinolin-4-carbaldehyde 

Un melange de 1,9 g d' oxyde de selenium en solution dans 
35 ml de dioxane est ajoute goutte a goutte a une 
solution de 2,7 g de 4-meth.yl-7-methoxyquinol6ine dans 

30 35 ml de dioxane prSalablement chauff^e a 65'*C. A la fin 
de 1' addition, la suspension marron est chauffS a une 
temperature voisine de SO^C pendant 5 heures. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 16 heures k une temperature 
voisine de 20oC. La suspension verdttre est essoree puis 

35 lav^e avec 1' AcOEt. Le f iltrat est concentre sous 
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pression riduite. La suspension obtenu est cristallise 
. dans I'oxyde isopropyllque pour donner 1,54 g du 
7-methoxyquinoline-4 -carbaldihyde . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz,. (003)280 d6, 5 en 

5 ppm) : 3,99 (s :• 3H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 
7,57 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,90 (d, J = 4,5 Hz : 
IH) ; 8,89 (d, J = 9 Hz : IH) ; 9,19 (d, J = 4,5 Hz : 
IH) ; 10,52 (s : IH) . 

Masse IC m/z=188 MH* pic de base 

10 Preparation du 4-m6thyl-7-ni6thoxyquiholeine 

A une solution de 6 g de 4-bromo-7-methoxyquinol§ine dans 
100 ml de DMP> sous atmosphere inert e d' argon a une 
temperature voisine de 20°C, est ajout^ 4 g de 
triphenylphosphine, 5,3 g de chlorure de lithium, 14 ml 

15 de tetramethyletain et 2,1 g du chlorure , de. 
bis (triphenylphosphine)palladium(II) . Le milieu 

reactionnel est chauffe une temperature voisine de 
1200c pendant 16 heures. Aprfes refroidissement , 
1' insoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous 

20 pression reduite. Le residu obtenu est repris avec 300 ml 
d'AcOEt et 300 ml d'eau. Apres decant at ion, la phase 
organique est- sech^e sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree sous pression reduite. L'huile obtenue 
est repris avec 300 ml d'AcOEt et 300 ml d'eau puis 

25 acidifiee avec I'acide chlorhydrique jusqu'au PH=1. La 
phase acqueuse est alcalinisee avec la soude jusqu'au 
PH=10 puis estraite avec 300 ml d'AcOEt. Apres 
decant at ion, la pha.se organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite 

30 pour donner 2,7 g du 4-methyl-7-metho3cyquinoleine dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (GD3)2SO 6.6, 5 en 
ppm) : 2,65 (s : 3H) ; 3,94 (s : 3H) ; 7,23 (d large, 
J = 4,5 Hz : IH) ; 7,28 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,40 
35 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,58 (d. 
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J = 4,5 Hz : IH) . 

Masse IE m/z=173 M^- pic de base 

m/z=158 (M - CH3)" 
m/z=143 (M - CHaO)"" 
5 m/z=130 (m/z=158 - CO)^ 

Prgparation du 4-bromo-7-inethoxvcruinolgine 
22,74 g de 4-hydroxy-7-m6thoxyquinol^ine sont ajout^s sur 
200 g d'oxybromure de phosphors prealablement chauff^s k 
rnie temperature voisine de 110»C. Le milieu reactionnel 
10 est chauffe a cette mSme temperature pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est verse chaud sur un melange de 
500 ml d'AcOEt et 500 ml d'eau glacee. Le milieu est 
neutralis^e a I'aide du carbonate de potassium jusqu'au 
PH=7. Apres decantation, la phase organique est sechee 
15 sur sulfate de magnesium, evaporee sous pression reduite, 
puis purifie par chromatographie sur colonne (Si02, 
AcOEt/cyclohexane 50/50 en vol\ame comme §luants, Ar) , on 
obtient 14,6 g du produit attendu. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

20 ppm) : 3,97 (s : 3H) . ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 
7,49 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,79 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 
8,06 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,67 (d, J = 4,5 Hz : IH) . 
Masse IE m/z=237 M*"" pic de base 

La 4-hydroxy-7-m4thoxyquinol€ine est preparee selon le 

25 procede decrit dans : J. Am. Chem. Soc. , 68, 1268, 1946. 

Exempls 204 : 5,5-dimetliyl-l- {7-h.jdro:rj-quin,oliii-4- 
2flisiethyl) -3- {4-trif luorosaethoss^-pheajl) -isaidasolidime- 
2,4-dione 
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Le melange de 0,89 g de 5 , 5-dimethyl-l- (7-methoxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dioiie et 5,5 g de chlorhydrate de 
5 pyridine est chauffe a une temperature voisine de 22000 
pendant 4 heures . Apres refroidissement , 200 ml d'eau et 
100 ml de CH2C12 sont ajoutes. Apres decantation, la 
phase organique est sechSe sur sulfate de sodiiam, filtree 
puis concentree sous pression rSduite. Le solide obtenu 
10 est purifi6 par f lash-chromatographie (Si02, AcOEt/CH2C12 
40/60 en volumes comme eluant, Ar) . Les fractions 
contenant le produit sont concentries sous pression 
r^duite. On obtient ainsi 85 mg de 5, 5-dimethyl-l- (7- 
hydroxy-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luorom€thoxy- 
15 phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dont les caractiristiques 
sont les suiyantes : 

Spectre de R.M.N. % {300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 5,08 (s large : 2H) ; 7,24 (dd, 
J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,30 (d, J = 3 Hz : IH) ; 7,38 (d, 
20 J = 4,5 Hz : IH) ; 7,55 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,68 
(d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,10 (d, J =. 9 Hz : IH) ; 8,71 
(d, J = 4,5 Hz : IH) ; de 9,90 $l 10,50 (mf itale : IH) . 
Masse IE m/z=445 M*- pic de base 
m/z=430 (M - CHb)"" 
25 m/z=199 CiiH7N202'' 

m/z=158 CioHsNO^ 

Example 205 : 5/ S-dimethyl-l- (2-ami3io-quiiiolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luorcaaethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione 
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A une solution de 0,8 g de 5, 5 -dimethyl -1- (N-oxy- 
quinolin-4-ylm6thyl) -3- (4 -trifluoromethoxy- phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione dans 10 ml de chloroforme, sous 
5 atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
BOC, est ajoute 0,44 g de chlorure de tosyle . Apris 
30 minutes d' agitation a cette meme temperature, 1.5 ml 
d'ammoniaque a 32 % sont ajoutes. On laisse remonter la 
temperature a 2 0°C. Le milieu r^actionnel est agite a une 
10 temperature voisine de 20°C pendant 16 heures. 100 ml 
d'eau sont ajoutes. AprSs d^cantation, la phase organique 
est s§chee sur sulfate de sodium, filtrie puis concentr^e 
sous pression rfiduite. Le solide obtenu est purifi^ par 
flash- chromatographie {Si02, AcOEt comme gluant, Ar) . Les 
15 fractions contenant le produit sont concent rSes sous 
pression riduite. On obtient ainsi 200 mg de 5,5- 
dim#thyl-l- (2-amino-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
m€thoxy-ph6nyl)-imidazolidine-2,4-dione dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
20 Spectre de R.M.W. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 

ppm) : 1,49 (s : 6H) ; 4,96 (s large : 2H) ; 6,36 (s 
large : 2H) ; 6,81 (s : IH) ; 7,23 (mt : IH) ; 7,51 (mt : 
2H) ; 7,58 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,68 (d large, 
J = 9 HZ : 2H) ; 7,91 (d, J = 8,5 Hz : IH) . 
25 Masse IE m/z=444M*- pic de base 

m/z=429 (M - CH3)* 
m/z=198 C3.1H8N3O* 
m/z=158 C10H10N2* 
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Exemple 206 : 5, 5-dimethyl-l- (N-oxy-quinolin-4-ylmethyl) - 
3- (4-trifliioroinetlioxy-pheiiyl) -imidazolidine-2,4-dione 




A une solution de 1,95 g de 5 , 5-dimethyl-l- {quinolin-4- 
5 ylmethyl) -3 - (4-trif luoromethoxy-phgnyl) -imidazolidine- 
2,4-dione dans 200 ml de chloroforme et 10 ml de 
methanol, sous atmosphere inert e d' argon & une 
temperature voisine de 20°C, est ajout6 0,78 g d'acide 
m-chloroperbenzoique. Le milieu reactionnel est agit^ a 
10 une temperature voisine de 20»C pendant 4 heures. 0,8 g 
supplementaire d'acide m-chloroperbenzoique est ajoute. 
Le milieu reactionnel est concentr6 sous pression 
r^duite. Le produit est . cristallisg dans I'oxyde 
isopropylique pour donner 1,76 g de 5, 5-dim4thyl-l- (N- 
15 oxyde-quinolin-4-ylm6thyl) -3- {4-trifluorom6thoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 5,09 (s large : 2H) 7,55 (d 
20 large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,63 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 
7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ? 7,85 (t large, J = 8,5 
Hz : IH) ; 7,91 (t large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,35 (d 
J = 8,5 HZ : IH) ; 8,56 (d, J = 4~, 5 Hz : IH) ; 
8,64 (d large, J = 8,5 Hz : IH) . 
25 Masse ES m/z=446 MH* pic de base 

Example 207 : 5, S-dimSthyl-l- (2-chloro-quinolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-ph^nyl) -imidazolidine- 
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2,4-dione 




A une solution de 4 ml de DMF et 2 ml de toluene, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
5 50c, est ajoute 0,17 ml d' oxychlorure de phosphors. AprSs 
30 minutes d' agitation a cette m§me temperature, 0,4 g de 
5, 5 -dimethyl -1- (N-oxyde-quinolin-4-ylmgthyl) -3- (4- 
trifluoromethoxy-phinyl) -imidazolidine-2,4-dione dans 
10 ml de toluene, sont ajoutes. Le milieu r^actionnel est 
10 maintenu sous agitation a une temperature voisine de 5»C 
pendant 2 heures et demie. On laisse rembnter la 
temperature k 200C. Le milieu rSactionnel est concentre 
sous pression r^duite. Le rgsidu obtenu est repris avec 
50 ml d'AcOEt et lav6 avec une solution saturee de 
15 NaHC03. Apres dScantation, la phase organique est s4ch€e 
sur sulfate de' sodium, filtr^e puis concentrSe sous 
pression r^duite. Le produit est cristallise dans I'oxyde 
isopropylique pour donner 0,37 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2- 
chloro-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luorom§thoxy- 
20 phenyl) -imidasolidine-2,4-dione dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. % (300 f.IHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,50 (s : 6H) ; 5,17 (s large : 2H) ; 7,56 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,71 (d large, J = 8,5 Hz : 
25 2H) ; 7,76 (s : IH) ; 7,76 (t dedouble, J = 8 et 1,5 Hz : 
IH) ; 7,89 (t didouble, J = 8 et 1,5 Hz : IH) ; 8,03 (d 
large, J = 8 Hz : IH) ; 8,31 (d large, J = 8 Hz : IH) . 
Masse IE m/z=463 M*' pic de base 
m/z=448 (M - CR3)* 
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m/z=428 (M - CI)'' 
m/z=358 (m/z=428 - dEgO)* 
m/z=217 CiiHeNzOCl'- 
m/z=176 C10H7NCI* 

5 Exemple 208 : 5, 5-Dimethyl-l- (2-chloro-pyridiii-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2 , 4-dloiie 

A une solution de 0,1 g de 5, 5-Dimethyl-3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
10 2 ml de dimethylformamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajout§ 
0,028 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute xme 
solution de .0,1 g de 2 -chloro- 4 - (bromomethyl) pyridine 
15 dans 2 ml de dimethylformamide puis de I'eau glacee apres 
10 minutes de reaction. Le melange reactionnel est depose 
sur une cartouche de diamStre 20 mm garnie avec 17 g de 
silice greffee octadecyl 50 /mi conditionnee 
successivement a 1' acetonitrile puis a. I'eau. L'§lution a 
20 ete effectuee par gradient en utilisant le melange 
(eau/acetonitrile) de 0 a 100 % d' acetonitrile . Les 
fractions contenant I'attendu sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,13 0 g brut qui sera 
purifie par une double chromatographie en utilisant une 
25 cartouche garnie avec 10 g de silice 20-40 fxm 
conditionnee, puis eluee par un melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle), (8/2), (v/v) avec ua 
debit de 5 ml/minute. Les fractions coniprises entre 30 et 
75 ml sont concentrees sous pression reduite. On obtient 
30 ainsi 0,1 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2, 4-dione sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
PF 1340c 

35 Masse IE m/z=413 M*- pic de base 
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ni/z=398 
m/z=203 
m/z=167 
m/z=126 



(M - CH3)* 

C8H4N02F3*- 

C7H4N2OCI'" 

CgHsNCl^ 

1h (300 MHz, 



5 



Spectre de R.M.N, 



(CD3)2SO d6, 5 en 



ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s : 2H) ; 7,50 (d large, J = 
5,5 Hz : IH) ; 7,54 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,61 (s 



J = 5,5 Hz : IH) . 

10 Le composg 5, 5-dimgthyl-3- (4-trif luoromethoxy-ph^nyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione est decrit dans I'exemple 63. 

Esiemple 209 : 5/ S-Dimethyl-lT (2-ethosy-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phinyl) -imidazolidine- 

2, 4-dione 

15 A una solution de 0,175 g de 5 , 5-Dimethyl-3 - (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
2 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajout^ 
0,015 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 

20 cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute une 
solution de 0,185 g de 2 -ethoxy- 4 - (bromomethyl) pyridine 
dans 2 ml de dimSthyl formamide anhydre puis de I'eau 
glacee apres 10 minutes de reaction. Le melange 
reactionnel est deposi sur une cartouche de diamStre 

25 37 mm garnie avec 65 g de silice greff§e octadecyl 40- 
60 ^m conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/ac<gtonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a Ste 
effectuee par un melange (eau/ac^tonitrile) , (35/5) , 

30 (v/v) en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 
10 ml/minute. Les fractions comprises entre 700 et 760 ml 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,145 g de 5,5-dimethyl-l- (2-4thoxy-pyridin-4-ylmgthyl) - 



large 



IH) 



7,66 (d large, J = 9 Hz : 2H) 



8,40 (d. 
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3- (4-trifluoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
, dont les caractSristiques sont les suivantes : 

Masse IE m/z=423 M*- 

m/z=408 (M - CH3)*pic de base 
5 m/z=395 (M - C2H4)*- 

m/z=203 C8H4N02F3*- 
Spectre de R.M.N, (300 MHz, {CD3)2SO d6, 6 en 

ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 4,30 (q, 
J = 7 Hz : 2H) ; 4,58 (s large : 2H) ; 6,85 (s large : 
10 IH) ; 7,01 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,52 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,63 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,10 
(d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Le' compost 5 , 5 -Dimethyl- 3 - (4- trif luoromSthoxy-ph^nyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione est' dScrit dans I'exemple 63. 

15 Exemple 210 : 5, 5-dimethyl-l- (2-ethyl-pyridin.-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2, 4-dione 

A line solution de 0,064 g de 5, 5 -dimethyl -3- (4- 
trlfluoromSthoxy-ph^nyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 

20 1 ml de dimethylformamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20^0, est ajoute 
0,009 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute une 
solution de 0,062 g de 2-ethyl-4- (bromomethyl) pyridine 

25 dans 0,5 ml de dimethylformamide anhydre puis de 1 ' eau 
glacee apres 10 minutes de reaction. Le melange 
reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 
27 mm garnie avec 25 g de silice greffee octadecyl 40- 
60 ixm conditionnee successivement par le melange 

30 (eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'glution a 
effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) 
en 20 minutes, suivi d'un gradient linSaire de 5 §. 95 % 
d'acetonitrile en 60 minutes, a un d^bit de 10 ml /minute. 
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Les fractions comprises entre 750 et 790 ml sont 
concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,06 g de 5 , S-Dimethyl-l- (2-ethyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
(4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dent 
5 les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE m/z=407 M*' pic de base 



ppm) : 1,27 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,44 (s : 6H) ; 2,75 
(g, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,54 (s : 2H) ; 7,10 (d large, J = 
5,5 Hz : IH) ; 7,15 (s large : IH) ; 7,39 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,49 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,26 (d, 
15 J = 5,5 Hz : IH) . 

Le compose 5 , 5 -dimethyl - 3 - ( 4 - trif luorom^thoxy-ph^nyl ) - 
imidazolidine-2,4-diqne est decrit dans I'exemple 63. 

Exemple 211 : 5,5-diniethyl-l- {2-chloro-pyridiii-4- 
ylmethyl) -3- {4-trif luoromSthanesulf anyl-phenyl) - 
20 imidazolidiiie-2,4-dione 

A una solution de 0,175 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4- 
trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ^ 
dans 3 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20''C, est 

25 ajout6 0,046 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 
ajoute une solution de 0,166 g de 2-chloro-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 2 ml de dimethyl formamide 
anhydre puis de I'eau glacge apres 10 minutes de 

30 reaction. Le melange react ionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 37 mm garnie avec 65 g de silice 
greffee octadecyl 4 0-60 ' jum conditionn^e successivement 
par le melange (eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par 
le melange (eau/ac^tonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a 



m/z=392 
m/z=2 03 
m/z=120 



(M - CH3)^ 

C8H4N02F3^- 

CsHioN* 

1h (400 MHz, (CD3)2SO d6 , 5 en 



10 



Spectre de R.M.N. 
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ete effectuee par tin melange (eau/ac€tonitrile) (95/5) , 
(v/v) en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 
10 ml /minute. Les fractions comprises entre 740 et 780 ml 
5 sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,03 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-chlorp-pyridin-4-ylmethYl) -3- 
(4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4- 
dione sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 PF lll^C 

Masse IC 

m/z=447 p.'nSfH4'' 

m/z=430 MH'' pic de base 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 6.6, 5 en 

15 ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,49 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,61 (s large : IH) ; 7,70 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,38 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Preparation du 5, 5-dimgithyl-3- (4-trifluoromgthylsulf anyl- 

20 phenyl) -imidagolidine-2 , 4-dione 

A une solution de 4 g de 4 -trifluorom^thylsulfanyl -phenyl 
isocyanate dans 40 ml de toluSne, sous atmosphere inerte 
d' argon §. une temperature voisine de 20''C, est ajout6 
5,12 ml de tri^thylamine et 2,8 g de chlorhydrate de 

25 1' ester methylique de I'acide a-aminoisobutyrique . Le 
mSlange ainsi obtenu est porte au reflux pendant 
24 heures puis refroidi a une temperature voisine de 
20 °C. Le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite, le residu obtenu est repris par de 

30 1' ether ethylique, filtre. On obtient ainsi 5,3 g de 5,5- 
dimethyl - 3 - ( 4 - t r if luoromethylsulf anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2, .4-dione dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
Masse IC 
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m/z=322 MNH/ 

m/z=102 triethylamineH* pic de base 

Spectre R.M.N. (300 MHz, (003)280 6.6, 5 en ppm) : 

1,44 (s : 6H) ; 7,62 (d large, J = 8 , 5 Hz : 2H) ; 7,85 (d 
5 large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,72 (raf : IH) . 

L'insoliible ainsi obtenu est repris par du 
dichlorom^thane puis lavg Sl I'eau. On obtient ainsi 2,76 
g de 5, 5-dimgthyl-3- (4-trifluorom^thylsulfanYl-ph§nyl) - 
imidazolidihe-2,4-dione qui sera utilise pour la suite de 
10 la synthese. 

Eaempls 212 : 5, S-dimethyl-l- (2-etho25;y-pyrldin,-4- 
ylmithyl) -3- (4- trifluoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidixLe-2 , 4 -dione 

A une solution de 0,i85 g de 5, 5-dimethyl-3- (4- 

15 trifluoromethylsulfanyl-ph&iyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
dans 3,2 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20''C, est 
ajoute 0,049 g d'hydrure de sodium, I'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 

20 ajoute une solution de 0,184 g de 2-^thoxy-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 2 ml de dimethyl formamide puis 
de I'eau glac6e aprds 10 minutes de reaction. Le melange 
r^actionnel est depose sur une cartouche de diametre 
37 mm gamie avec 65 g de silice greff^e oci;adScyl 40- 

25 60 fim conditionnee successivement par le melange 
(eau/ac^tonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v) . L'elution a ete 
effectuee par -un melange (eau/acStonitrile) (95/5) (v/v) 
en 20 minutes, suivi d'un gradient linSaire de 5 §l 95 % 

30 d'acetonitrile en 60 minutes, a un dSbit de 10 ml/minute. 
Les fractions comprises entre 520 et 700 ml sont 
concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu 
sera purifie par flash chromatographie en utilisant une 
cartouche gamie avec 2 g de silice 15-35 jum 
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conditionnee, puis eluee par un melange 
• (cyclohexane/ac^tate d' ethyls) O/D , (v/v) . Les 
fractions contenant I'attendu sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,01 g de 5,5- 
5 dimethyl-1- (2-ethoxy-pyridin-4-ylmethyl) -3- {4- 

trifluoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=439 M""- 
10 m/z=424 (M - CH3)"^pic de base 

m/z=411 {M - CaH*)*- 
ni/z=219 CsH^NOSFa*- 
Spectre de R.M.N. % (300 MHz, {003)280 6.6, 6 en 
ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 4,30 (q, 
15 J = 7 Hz : 2H) ; 4,58 (s large : 2H) ; 6,86 (s large : 
IH) ; 7,01 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,69 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,10 
(d large, J = 5,5 Hz : IH) . 

Le compose 5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
20 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione est d€crit dans I'.exemple 
211. 

Bxemple 213 : 5>5-diiaSthyl-l- (2-ethyl-pyridin-4- 
ylnlethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4 -dibne 

25 A une solution de 0,135 g de 5, 5 -dimethyl -3- (4- 
trif luoromithylsulf anyl-phenyl) -iiiiidazolidine-2 , 4-dione 
dans 2 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a ua.Q temperature voisine de 20oc, est 
ajoute 0,021 g d'hydrure de sodium, I'agitation est 

30 mai-ntenue & cette temperature pendant 3 0 minutes, est 
ajoute une solution de 0,126 g de 2-ethyl-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de I'eau glacee apres 10 minutes de 
reaction. Le melange react ionnel est depose aur xine 
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cartouche de diametre 37 mm garnie avec 65 g de silice 
greff^e octadecyl '40-60 /xm conditionnee successivement 
par le melange {eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par 
le melange ( eau/acetonitrile j (95/5), (v/v). L'elution a 
5 ete effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 
(v/v) en 2 0 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d' acetonitrile en 6 0 minutes et d'une elution a 
I'acetonitrile a 10 0 % pendant 10 minutes, a un d§bit de 
10 ml/minute. Les fractions comprises entre 800 et 880 ml 
10 sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,120 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-ethyl-pyridin-4-ylmgtliyl) -3- 
(4 -trifluorom€thanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4- 
dione dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 m/z=423 .at- pic de base 

m/z=408 (M - CH3)* 
m/z=219 CsHiNOSFj*- 
m/z=120 CsHioN* 
Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

20 ppm) : 1,23 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 2,75 
(q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,62 (s large : 2H) ; 7,25 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,30 (s large : IH) ; 7,70 (d, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,43 (d, 
J = 5, 5 Hz : IH) . 
25 Le ■ compose 5, 5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phSnyl) -imidazolidine-2, 4- di one est decrit dans I'exemple 
211. 

teemple 214 : 5, 5-dimetSi3rl-l- {2-brosao-pjridisi-4- 
ylmethYl) -3- (4-trif luoromethossy-phenyl) -isdoLasolidine- 
30 2,4-dioiie 

A une solution de 0,081 g de 5, 5-dimgthyl-3- (4- 
trifluorom^thQxy- phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 
2 ml de dim^thylformaraide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a tme temperature voisine de 20<'C, est ajout^ 
35 0,023 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
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cette temperature pendant. 35 minutes, est ajoute une 
solution de 0,071 g de 2 -bromo- 4- (bromomethyl) pyridine 
dans 1 ml de dimethylf ormamide anhydre puis de .I'eau 
glacee apres 15 minutes de reaction. Le melange 
5 reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 5 g de silice greffee octadecyl 40- 
60 jLim conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a . ete 

10 effectuee par un gradient lin^aire de 5 k 95 % 
d' ac^tonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/acgtonitrile) , (5/95), (v/v) en 10 minutes, a un 
debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 90 et 
100 ml sont concentrees sous pression r^duite. On obtient 

15 ainsi 0,015 .'g de 5, 5-dimgthyl-l- (2-bromo-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trifluoromethoxy-ph.inyl) -imidazolidine- 
2,4-dione sous forme de meringue blanche dont les 
caract^risticpies soiit les suivantes : 
Masse IE 

20 m/z=457 M"^" pic de base 

m/z=442 (M - CHs)"" 
m/ 2=2 11 C7H4N20Br* 
m/z=203 C8H4N02F3''- 
m/z=170 CsHsNBr"" 
25 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,52 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,54 (d large, J = 9 Hs : 2H) ; 
7,66 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,75 (s large : IH) ; 
8,37 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

30 Le compost 5, 5-DimethYl-3- (4-trifluorom6thoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione est decrit dans I'exemple 63. 

Example 215 : 5, 5-Dimethyl-l- (2-fluoro-pyridiii-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4 -dione 
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A une solution de 0,096 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4- 
trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 2 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20 °C, est 
5 ajoute 0,025 g d'hydrure de sodium, I'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 25 minutes, est 
ajoute une solution de 0,060 g de 2-fluoro-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de I'eau glacee apres 15 minutes de 

10 reaction. Le melange r^actionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 16 mm garnie avec 5 g de silice 
greffee octad^cyl 40-60 ixm conditionnee successivement 
par le melange (eau/acgtonitrile) , (5/95) , (v/v) puis par 
le mglange (eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'Slution a 

15 ef fectu^e par un gradient lineaire de 5 & 95 % 

d'ac6tonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/ac6tonitrile) , (5/95) , (v/v) en 10 minutes, a un 
debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 105 
et 125 ml sont concentr^es sous pression r^duite. On 

20 obtient ainsi 0,069 g de 5, 5-dimethyl-l- (2-f luoro- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de solide 
blanc dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

PF : 82°C 
25 Masse IE 

m/z=413 M^- pic de base 

m/z=398 (M - CH3)* 
m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=151 C7H4N2OF* 
30 m/z=110 CsHgNF* 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,72 (s large : 2H) ; 7,29 (s 
large : IH) ; 7,43 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,71 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
35 2H) ; 8,23 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 
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Le compose 5 , 5 -dimethyl - 3 - (4 - trif luordm^thylsulf anyl - 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione est decrit dans I'exemple 
211. 

Exemple 216 : 5, 5-Diniethyl-l- (2-cyano-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -3- {4-trifluoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 

A une solution de 0,13 9 g de 5, 5-dimethyl-3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 4 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
10 inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,037 g d'hydrure de sodium, I'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 
ajoute une solution de 0,090 g de 2-cyano-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethyl f ormamide 
15 anhydre puis de I'eau glac^e apres 15 minutes de 
reaction. .Le melange rSactionnel est depos^ sur une 
cartouche de diam^tre 20 mm garnie avec 10 g de silice 
greffee octadecyl 40-60 /xm conditioim^e successivement 
par le melange (eau/acStonitrile) , (5/95) , (v/v) puis par 
20 le melange (eau/ac^tonitrile) (95/5), (v/v). L'^lution a 
6te effectuee par un gradient lin^aire de 5 §. 95 % 
d'ac^tonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/acetonitrile) , (5/95), (v/v) pendant 10 minutes, 
un d^bit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 
25 210 et 230 ml sont concentr^es sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,1 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-cyano-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4 -trifluoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidasolidine-2 , 4-dione sous foi-me de solide dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
30 PF : 148°C 

Masse IE 

m/z=420 M*- pic de base 
m/z=405 (M - CH3)* ■ 
m/z=219 C3H4NOSP3'" 
35 m/z=158 C8H4N3O* . 
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m/z=117 C7H5N2* 
Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,74 (s large : 2H) ; 7,72 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,81 (dd, J = 5,5 et 2 Hz : IH) ; 
5 7,89 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,15 (s large : 
IH) ; 8,72 (d large, J = 5,5 Hz' : IH) . 

Le compose 5 , 5-dimgthyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione est d^crit dans I'exemple 
211. 

10 Example 217 : 5, 5-dimetliyl-l- (2-hydroxycarbonyl-pyridin- 
4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl-phinyl) - 
iDiidazolidine-2 , € -dione 

Une solution de 0,09 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-cyano- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trifluoromgthanesulfanyl- 

15 phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dans 5 ml' d'acide 
chlorhydrique • 5N est portee au reflux pendant environ 16 
heures. . Le melange reactionnel est concentrg sous 
pression reduite et le brut ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

20 diamStre 20 mm garnie avec 10 g de silice 20-4 0 iJ.m 
conditionnee, puis eluee par un melange 
(dichlorome1:hane/methanol) , (9/1), (v/v) a un dibit de 
8 ml par minutes. Les fractions comprises entre 40 et 
200 ml sont concentrees sous pression reduite. On obtient 

25 ainsi 0,06 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-hydroxycarbonyl- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dont les caractiristiques 
sont les suivantes : 
Masse IE 

30 m/z=439 M*- 

m/z=395 (M - CONH2)* pic de base 
m/z=219 C8H4NOSF3*- 
. m/z=185 C7H9N2O2S* 
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Spectre de R.M.N. {300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,76 (s large : 2H) ; 7,70 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,72 (mt : IH) ; 7,89 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,12 (s large : IH) ; 8,68 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

5 Exemple 218 : 5 , 5-dimethyl-l- [2 - (methylamino) carbonyl- 
pyr idin- 4 -ylmethyl] - 3 - { 4 - tri f luorome thanesul f any 1 - 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

A une solution de 0,055 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2- 
hydroxycarbonyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 

lO- methanesulfanyl-phenyl) -imidasolidine-2,4-dione dans 2 ml 
de dichloromethane, sous atmosphere inerte d' argon a une 
temperature voisine de 20°C, est ajoute successivement 
0,025 g de chlorhydrate de methylamine, 0,0 05 g d' hydrate 
d'hydroxybenzotriazole, 0,105 ml de tri^thylamine et 

15 72 mg de chlorhydrate de 1- (3-dim4thylaminopropyl) -3- 
ithylcarbodiimide, 1' agitation est maintenue a cette 
temperature pendant environ 16 heures. Le melange 
r^actionnel est lavg a I'eau, la phase organique est 
s^chee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 

20 sous pression r^duite. Le brut ainsi obtenu est purifi^ 
par flash chromatographie en utilisant .-une cartouche de 
. diamStre 16 mm garnie avec 5 g de silice 20-40 /xm 
conditionn^e, ' puis eluee par \m melange 
(dichloromethane/m^thanol) , (95/05) , (v/v) a un d^bit de 

25 10 ml par minutes. Les fractions contenant I'attendu sont 
concentr^es sous pression reduite. Gn obtient ainsi 
0 , 0 13 g de 5,5 -Dimethyl-1- [2 - (methylamino) carbonyl - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre 

30 blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=452 M-"- 

m/z=395 (M - C2H3ON) pic de base 

m/z=219 CsH4NOSF3-*- 
35 m/z=148 CsHsNaO* 
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Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CDajaSO d6, 5 en 
ppm) : 1,44 (s : 6H) ; -2,85 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,76 (s 
large : 2H) ; 7,67 (dd, J = 5 et 2 Hz : IH) ; 7,70 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
5 2H) ; 8,10 (s large : IH) ; 8,60 (d, J = 5 Hz : IH) ; 
8,75 (q large, J = 5 Hz : IH) . ■ 

Example 219 : 5, 5-dimethyl-l- (2-ciniinocarbonyl-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- {4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 

10 Una solution de 0,04 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-cyano- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 1 ml d'acide 
sulfurique a 98 % est portee a 40°C pendant 30 minutes. 
Le melange est repris par 15 ml d'eau glacee puis 

15 neutralist par ime solution norraale de soude. La solution 
ainsi obtenue est extraite par 100 ml d' acetate d'tthyle. 
La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, 
filtrte, puis concentrSe sous pression rSduite, le brut 
ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie en 

20 utilisant une cartouche de diamfetre 16 mm garnie avec 5 g 
de silice 20-40 jim conditionnee, puis eluee au 
dichloromtthane S. un debit de 10 ml par minute. Les 
fractions contenant I'attendii sont ' concentrtes sous 
pression rSduite. On obtient ainsi 0,017 g de 5,5- 

25 dimethyl - 1 - ( 2 - aminocarbonyl -pyr idin- 4 -ylmethyl ) - 3 - ( 4 - 
trif luoromethanesulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 
sous forme de poudre amorphe blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



Masse IE 



30 



m/2=438 
m/z=423 
m/z=393 
m/z=219 
m/z=135 



(M - CHg)'' 

(M - CH3NO)* 

C8H4NOSF3*- 

C7H7N2O* 



pic de base 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,76 (s large : 2H) ; de 7,60 & 
7,70 (mt : 2H) ; 7,71 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 
(d large, J = 8;5 Hz : 2H) ; 8,11 (s large : 2H) ; 8,60 
5 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Exemple 220 : 5,5-dimethyl-l- (2-morph.olino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-tri£luoromethoxy--phenyl) -imidazolidine- 

2,4-dionLe 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 

10 dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylinethyl) -3- (4-trif luoro- 
methoxy-phenyl) -iinidazolidine-2 , 4-dione, 0,5 ml de 
dimethylf ormamide, 0,034g de carbonate de potassium et 
0,021 ml de morpholine, est place dans un four a micro- 
ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 

15 irradi^ sous agitation magnetique a 210"»C pendant environ 
50 minutes. Le melange riactionnel est depose sur xme 
cartouche BOND ELUT VARIAN de r^fSrence 1225-6053 
contenant 2 g de phase SCX conditionnie au 
dim€thylf ormamide. On precede par un lavage au methanol 

20 suivi d'une ^lution au methanol ammoniacal 2M. Les 
fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression r^duite. Le risidu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diamdtre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jm 

25 conditionnee, puis eluee par tm melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle), (8/2), (v/v) avec un 
debit de 10 ml/minute. Les fractions comprises entre 150 
et 260 ml sont concentrees S. sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 0,01 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-morpholino- 

30 pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 

imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



Masse IE 



35 



m/z=464 
m/z=433 



M*- 

(M - CH3O) * 



pic de base 
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m/z=419 
m/z=407 
m/z=379 
m/z=203 
ni/z=176 



(M - C2H5O)* 
(M - CaHsO)* 
(M - C4H5NO) 
CsHiNOaFa*- 



5 



CioHi2N20*- 



Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppra) : 1,42 (s : 6H) ; 3,44 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 
3,72 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,53 (s large : 2H) ; 
6,75 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,85 (s large : IH) ; 
10 7,54 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,64 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,10 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Easemple 221 : 5, 5-dimethyl-l- (2-niorpholino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phinyl) - 
iiBidazolidine-2,4-dione 

15 Un tiibe scell^ de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 
dim§thyl-l- (2-chloro-pyridin-4-ylm4thyl) -3- (4-trif luoro- 
met'hanesulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione, 0,5 ml 
de morpholine, est plac^ dans un four & micro-ondes 
Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 

20 irradie sous agitation magn^tique & 160 °C pendant environ 
70 minutes. Le melange r^actionnel est purifii par LC/MS 
preparative. Les fractions contenant I'attendu sont 
concentr^es k sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris dans du methanol puis depose sur une 

25 cartouche BOND ELDT VARIAN de reference 1225-6053 
contenant 2 g de phase SCX conditionnee au methanol. On 
precede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 

30 0 , 03 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-morpholino-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



35 



Masse IE 
m/z=480 
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5 



m/z=449 
m/z=435 
m/z=423 
m/z=219 
m/z=176 



(M - CH3O)* 
(M - C2H5O)* 
(M - C3H5O)* 
CgHiNOSPs*- 

CioHiaNaO*- 



pic de base 



Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 3,45 (t large, J = 5 Hz : . 4H) ; 
3,71 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,54 (s large : 2H) ; 
6,75 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,84 (s large : IH) ; 
10 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,09 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Exemple 222 : 5,5 -dimethyl - 1 - ( 2 -dimethylaaaino -pyridin- 4 - 
ylmethyl) -3- (4 -trifluoromithanesulfanyl -phenyl) - 
iinidazolidiiie-2 , 4 -dione 

15 Un tube scellS de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 
dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,4 ml 
de d' isopropylamine, 0,1 ml de dimSthylformamide, est 
plac§ dans un four k micro-ondes Personal Chemistry Emrys 

20 Optimiser. Le m61ange est irradiS sous agitation 
magnetique i. 140«»C pendant environ 130 minutes. Le 
melange r€actionnel est purifi§ par LC/MS preparative. 
Les fractions contenant I'attendu sont concentrees a sec 
sous pression reduite. Le r^sidu ainsi obtenu est repris 

25 dans du mithanol puis depose sur une cartouche BOND ELDT 
VARIAN de r^fSrence 1225-6053 contenant 2 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 

30 pression reduite. On obtient ainsi 0,013 g de 5,5- 
dimethyl-1- ( 2 -dimethylamino -pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4- 
trif luoromethanesulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
sous forme de poudre dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
35 Masse IC 
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m/z=439 MH* pic de base 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 3,03 (s : 6H) ; 4,53 (s large : 

2H) ; 6,62 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,65 (s large : 
5 IH) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d, 

J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,03 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Exemple 223 : 5 , 5-dimethyl-l- (2-methylamino-pyridin-4- 
ylmetllyl) -3- (4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine - 2 , 4 - dione 

10 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimethyl- 
1- {2-chloro-pyridin-4-Ylmgthyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sulfanyl-phenyl) -imidasolidine-2,4-dione, 0,5 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,016 mg de chlorhydrate de 
methylamine, 0,064 ml de triSthyl amine, est plac^ dans -un 

15 four k micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
melange est irradi^ sous agitation magn^tique k 180 «C 
pendant environ 80 minutes. Le melange r^actionnel est 
purifig par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
I'attendu sont concentr6es k sec sous pression r^duite. 

20 Le rSsidu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
dgposi sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de rSf^rence 
1225-6054 contenant. 3 g de phase SCX conditionn^e au 
methanol. On precede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au mSthanol airanoniacal 2M. Les fractions 

25 airanoniacales sont concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diamfetre 
16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jim conditionnee, 
puis eluee au dichloromethane avec un debit de 

30 5 ml /minute. Les fractions contenant I'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,021 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-methylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luorom^thanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche 
35 amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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Masse IE 



5 



m/z=424 
m/z=396 
m/z=219 

in/z=120 



M*" pic de base 
(M - CHaN)* 
C8H4N0SF3*- 



Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CDalaSO d6 , 5 en 

ppm) : 1,42 (s 6H) ; 2,77 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,48 (s 
large : 2H) ; 6,42 (mt : IH) ; 6,46 (s large : IH) ; 6,52 
(d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 
10 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, 
J = 5,5 Hz : IH) . 

Escemple 224 : 5, 5 -dimethyl -1- (2-cyclohexylajain.o-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4 -trifluoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

15 Un tube scell6 de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5 -dimethyl - 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylnigthyl) -3- (4-trif luoromSthane- 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de cyclohexylamine, est 
plac^ dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 

20 Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnet ic[ue a 200<'C pendant environ 50 minutes. Le melange 
riactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fr'actions contenant I'at'tendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 

25 du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAW de reference 1225-6054 contenant 3 g de phase SCX 
conditionnee au methanol . On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions amraoniacales sont concentrees a sec sous 

30 pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifi^ par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm gamie avec 2 g de silice 15-35 . jum 
conditionnee, puis eluee au dichl or om6 thane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 15 et 45 ml 

35 sont concentrees k sec sous pression reduite. On obtient 
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ainsi 0,017 g de 5 , 5-Dim6thyl-l- (2-cyclohexylainino- 
pyridin-4-ylm6thyl) -3- (4-trif luorome thane sulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=492 M"-- 

m/s=449 (M - CaHv)"" 

ni/z=435 (M - CsH,)" 

m/z=4l0 (M - CgHio)*' pic de base 

ni/z=219 CsHiNOSFa*- 

m/z=175 CiiHisNa^ 

ni/z=98 CsHialSr' 

Spectre de R.M.N. % (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
ppm) : de 1,10 k 1,40 (mt : 5H) ; 1,43 (s : 6H) ; de 1,55 
a 2,00 {mt : 5H) ; 3,67 (mt : IH) ; 4,45 (s : 2H) ; 6,28 
(d, J = a- Hz : IH) ; 6,44 (s large : IH) ; 6,46 (d large, 
J = 5,5 Hz : IH) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; de 
7,85 a 7,95 (mt : 3H) . 

Example 225 : 5, 5-diiiiethyl-l- (2-isopropyla3Diiiib-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 

Un tvibe scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5-dimithyl- 
l- (2-chlofo-pyridin-4-ylmgthyl) -3- {4-trif luoromSthane- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione, 0,2 ml de 
N-Methylpyrrolidone-2, 0,4 ml d' isopropylamine, est placi 
dans un four k micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetiqiae a 200°C pendant emriron 70 minutes. Le melange 
reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant I'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite . Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditionnee au methanol . On precede par un lavage au ■ 
methanol suivi d'une elution au methanol amraoniacal 2M. 
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Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant una cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silica 15-35 [xm 
5 conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Las fractions comprises antra 10 at 35 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,008 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-isopropylajnino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
10' phenyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=452 M^- 

m/z=437 (M - CH3)*pic de base 
15 ■m/z=41G . (M - CaHg)*- 

m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=134 CgHioNa*- 
m/z=58 C3H8N* 
Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, S en 

20 ppm) : 1,13 (d, J = 6,5 Hz : 6H) ; 1,42 (s : 6H) ; 3,98 
(mt : IH) ; 4,45 (s large : 2H) ; 6,27 (d large, J = 7,5 
Hz : IH) ; 6,42 (s large : IH) ; 6,46 (d large, 
J = 5,5 Hz : IH) ; 7,68" (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,88 
(d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,90 (d, J = -5,5 Hz : IH) . 

25 Esseiaple 226 : 5f S-dimethyl-l- (2-piperidino-pyridin-4- 
ylmethYl) -3- (-S-trif ItioroiftitSianesTilf an.yl-ph.enyl) - 

iHiidasolidine-2 f -dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-Dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 

30 sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de piperidine, est place 
dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnet ique a 2 00°C pendant environ 3 0 minutes. 'Le melange 

35 reactionnel , est purifie par LC/MS preparative. Les 
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fractions contenant I'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis , depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
5 conditionnee au methanol. On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a, sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant' une cartouche de 
10 diamdtre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 ^m 
conditionnee, puis eluSe au dichlorom€thane avec un d€bit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 10 et 30 ml 
sont concentrees S. sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,07 g de 5, 5-Dimgthyl-l- (2-pip€ridino-pyridin-4- 
15 ylmgthyl)-3-(4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl)- 

imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre amorphe dont 
les caract^ristigues sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=478 M*- pic de base 
20 m/z=449 (M - CaHs)" 

m/z=422 (M - CiEs)*' 
m/z=3 95 (M - C5H9N) " 
m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=161 CioHiaNz"-. 
25 m/2=a4 CsHioN^ 

Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 6H) ; 3,52 (t 
large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,52 (s large : 2H) ; 6,64 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,83 (s large : IH) ; 7,68 (d, 
30 J = 8 , 5- Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,04 (d, 
J = 5,5 Hz : IH) . 

Exemple 227 : 5,5-dimethiyl-l- [2- (4-methylpiperazino) - 
pyridin-4-yliiiethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

35 Un tube scell^ de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5 -dimethyl- 
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1- {2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sul fanyl -phenyl ) -imidazolidine- 2,4- dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de N-Methylpiperazine, est 
place dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
5 Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnet ique a 2 00°C pendant environ 3 0 minutes. Le melange 
reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant I'attendu sent concentr^es a sec sous 
pression r^duite.Le rSsidu ainsi obtenu est repris dans 

10 du methanol puis dSposS sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditioimee au methanol. On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees t sec sous 

15 pression reduite. Le risidu ainsi obtenu est purifi^ par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diam^tre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 im 
conditionnee, puis elu^e au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 105 et 135 

20 ml sont concentrees a sec sous pression reduite.. On 
obtient ainsi 0, 028 g de 5 , 5-Dimethyl-l- [2- (4- 
methylpiperazino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 
trifluoromethanesulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
sous forme de poudre amorphe dont les caract^ristiques 

25 sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=493 M*- 

m/z=423 (M - C4H8IT)*- pic de base 

m/z=219 CsHiNOSFa*- 
30 m/z=176 C1DH14W3* 

Spectre de R.M.N. : (300 MB.Z, (0)3)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 2,23 (s : 3H) ; 2,40 (t large, J = 
5 Hz : 4H) ; 3,50 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4 , 53 (s 
large : 2H) ; 6,70 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,85 (s 
35 large : IH) ; 7,69 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 8,07 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 
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Example 228 : 5, S-dimethyl-l- (2-phenylaattino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfaayl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4 -dione 

Un tVLbe scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5 -dimethyl - 
5 1- (2-chloro-pyridiii-4-ylmgthyl) -3- (4-trif luoromSthane- 
sul fanyl -phenyl) - imidazolidine-2, 4 -dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml d' aniline, est place dans 
un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. 
Le melange est irradie sous agitation magnet ique a 200 

10 pendant environ 30 minutes. Le melange reactionnel est 
purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
I'attendu sont concentrees i. sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose • sur une cartouche BOND. ELUT VARIAN de reference 

15 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionn^e au 
methanol. On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentr6es i. sec sous pression 
rSduite. Le residu ainsi obtenu est purifig par. flash 

20 chromatographie en utilisant une cartouche de diamdtre 
16 mm garnie avec"2 g de silice 15-35 /im conditiqnn^e, 
puis gluSe au dichloromethane avec un debit de 5 
ml/minute. Les fractions comprises entre 40 et 85 ml sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 

25 0,082g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-phenylamino-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre amorphe dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

30 m/z=486 M'^- 

m/z=485 (M - H)"" pic de base 
m/z=417 (M - CFs)"^ 
m/z=182 .CiaHioNa*' 
Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

35 ppm) : 1,46 (s : 6H) '; 4,55 (s large : 2H) ; 6,80 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,84 (s large : IH) ; 6,88 (t 
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large, J = 7,5 Hz : IH) ; 7,25 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 
2H) ; 7,67 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,69 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,01 (d, 
J = 5,5 Hz : IH) ; 9,01 (s large : IH) . 

5 Exemple 229 : 5, 5-dimethyl-l- [2- {4-piperazino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulfanyl-phenyl) - 
1ml daz oil dine - 2 , 4 - dlone 

Un tube scellg de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-Dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luorom^thane- 

10 sulfanyl-ph^nyl) -imidazolidine-2,4-dione, 0,6 ml de N- 
m§thylpyrrolidone-2, 0,123 g dfe piperazine, est place 
dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradi^ sous agitation 
magnitique i. 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 

15 rgactionnel est purifig par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant I'attendu sont concentrges a sec sous 
pression reduite. Le r^sidu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depos§ sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference i225-'6027 contenant 5 g de phase SCX 

20 conditionnee au methanol. On precede par un lavage au 
mithanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

25 diametre 16 mm gamie avec 2 g de silice 15-35 fiui 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec iin dibit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 45 et 
110 ml sont concentrees k sec sous pression rSduite. On 
obtient ainsi 0,042 g de 5 , 5-Dimethyl-l- [2- (4- 

30 piperazino) -pyridin-4-ylmSthyl] -3- (4-trif luoromethane- 

sulfanyl-ph6nyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de 
poudre amorphe dont les caractiristiques sont les 
suivantes : 

Masse IC 

35 m/z=480 MH* pic de base 
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Spectre de R.M.N. : (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 

ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 2,79 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 
3,41 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,52 (s large : 2H) ; 6,69 
(d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,82 (s large : IH)- ; 7,69 
5 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 
8,06 (d, J = 5,5. Hz : IH) . 

Exemple 230 : 5,5-diiaSthyl-l- C2-ethylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4 -dione 

10 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-Dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sulfanyl-phenyl) -iitiidazolidine-2,4-dione, 0,5 ml de 
N-m^thylpyrrolidone-2, 0,019 g de chlorhydrate 
d'ethylamine, .0,064 ml de triSthylamine est place dans tm 

15 four & micro-ondes Personal Chemistry Emrys Qptimiser. Le 
melange est irradig sous agitation magnet ique a 20000 
pendant environ 120 minutes. Le melange reactionnel est 
purifig par LC/ms preparative. Les fractions contenant 
I'attendu sont concentrees a sec sous pression r^duite. 

20 Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On precede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 

25 ammoniacales sont concentrees S. sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diara^tre 
16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 im conditionnee, 
puis 61uSe au dichloromethane avec un debit de 

30 5 ml /minute. Les fractions comprises entre 280 et 300 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,033 g de 5, S-Dimithyl-l- (2-ethylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre amorphe dont 

35 les caracteristiques sont les suivantes : 



wo 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



249 



PF = 1360C 



Masse IE 



5 



m/z=438 M""- 
m/z=423 (M 
m/z=395 (M 



CH3)* 
C2H5N) 



pic de base 



m/z=369 (M - CF3)* 
m/z=121 CHgNz"^- 
m/z=44 CaHsN* 
Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

10 ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,44 (s : 6H) ; 3,26 
(mt : 2H) ; 4,47 (s large : 2H) ; 6,40 (t large, J = 5.5 
Hz : IH) ; 6,45 (s large : IH) ; 6,50 (d large, J = 5,5 
Hz : IH) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 Hs : IH) . 

15 Example 231 : 5, 5-dimeth.yl-l- (2-benzylamiiio-pyridiii-4- 
ylmethyl) -3- {4-trif luoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4 -dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 "g de 5 , 5-dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylinethyl) -3- (4-trif luoromethane- 

20 sulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione, 0,2 ml de 
N-inethylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de benzylamine est place 
dans un four a micro- ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 

25 reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant I'attendu sent concentrees i. sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 

30 conditionn^e au methanol. On precede par ion lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees k sec sous 
pression reduite. Le r6sidu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

35 diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 /xm 
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conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 10 et 50 ml 
sent concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,035 g de 5, 5-Dimeth.yl-l- (2-benzYlamino-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -3- (4 -trifluoromethanesulfanyl -phenyl) - 

imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre amorphe dent 
les caracteristiques sont les suivantes : 

PF 144°C 

Masse IE 

10 m/z=500 M*" pic de base 

m/z=431 (M - CF3)* 
m/z=196 CiaHiaNa*- 
•m/z=106 C7H8N* 
m/z=91 C7H7* 

15 Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD3)zSO d6, 5 en 

ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 4,47 (s large : 2H) ; 4,48 (d, J = 
6 Hz : 2H) ; 6,51 (s large : IH) ; 6,54 (d large, J = 5,5 
Hz : IH) ; 7,02 (t large, J = 6 Hz : IH) ; de 7,15 a 7,35 
(mt : 5H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d, 

20 J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 Hz : IH) . 

Exemple 232 : 5,5 - dimethyl - 1 - [2 - { 4 -metlioxybenzylamino) - 
pyridin- 4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethaaesuif anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimSthyl- 
25 1- (2 -chlorq -pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 

sulfanyl-phenyl) -imida2olidine-2,4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de para me thoxybenzyl amine 
est plac6 dans un four a micro-ondes Personal Chemistry 
Emrys Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
30 magnetique a 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 
rSactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant I'attendu sont concentrees S. sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depos^ sur une cartouche BOND ELUT 
35 VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
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conditionn^e au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'line elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees t sec sous 
pression rSduite. Le rSsidu ainsi , obtenu est purifie par 
,5 flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jxm 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 5 et 55 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
10 ainsi 0,03 5 g de 5 , 5-dimethyl-l- [2- {4-m6thoxybenzyl- 
amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trifauorom6thanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Masse IE . 
15 m/z=530 • M*- 

m/z=461 (M - CF3)* 
m/z=136 CflHioNO* 
m/z=121 CaHgO* pic de base 
Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (003)280 d6, 6 en 
20 ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 3,72 (s : 3H) ; 4,39 (d, 
J = 5,5 Hz ': 2H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 6,48 (s large : 
IH) ; 6,53 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,87 (d large, 
J = 8,5 HZ : 2H) ; 6,93 (t, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,25 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 
25 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 
Hz : IH) . 

Eseempl® 233 : 5, 5-diffletliyl-l- (2-amino-pyridi3i-4- 
ylm^thyl) -3- (4-ts:if luoromethaiaesulf anyl-pliesiyl) - 
iiaidasolidin.e-2 , 4 -dione . 

30 A une solution de 0,035 g de 5, 5-dimethyl-l- [2- (4- 
methoxybenzylamino) -pyridin-4-Ylm^thyl] -3- (4-trif luoro- 
mgthanesulf anyl -phenyl ) - imidazolidine-2 , 4 -dione dans 
0,5 ml de dichloromethane, k une temperature voisine de 
200c, est ajoutes 0,5 ml d'acide trifluoroacetique, 

35 1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
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5 heures. Le melange rSactioimel est purifie par LC/MS 
preparative. Les fractions contenant I'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris dans du methanol puis depose sur une 
5 cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol . On 
prpcede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
10 0,015 g de 5 , 5-Dim^thyl-l- (2-amino-pyridin-4-ylni6thyl) -3- 
(4-trif luoromethanesulf anyl-ph^nyl) -imidazolidine-2 , 4- 
dione sous forme de poudre dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
PF : 161°C 
15 Masse IE . . 

m/z=410 M*' pic de base 
m/z=395 (M - CH3)* 

m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=148 CvHsNaO"" 
20 m/z=107 CsHvNa* 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 5,86 (s 
large : 2H) ; 6,46 (s large : IH) ; 6,53 (d large, J = 
5,5 Hz : IH) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,84 (d, 
25 J = 5,5 Hz : IH) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) . 

Essemple 234 : 5,5-dimethyl-l- (2-acetamido-pyridin-'i- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfaxiyl-phejiyl) - 
iaiidai.solidine-2 , 4-dione 

une solution de 0,050 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-amino- 
30 pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trifluoromethanesulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dans 5 ml d' anhydride 
acStique, est agit^e sous atmosphere inerte d' argon 
pendant 24 heures a une temperature voisine de 80<'C.. Le 
melange r^actionnel est purifie par LC/MS preparative. 
35 Les fractions contenant I'attendu sont concentrees a sec 
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SOUS pression redulte. Le residu ainsi obtenu est repris 
dans du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
5 methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
■ Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,006 g de 5,5- 
Dim6thyl-1- (2-acetamido-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4- 
trifluoromgthanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
10 sous forme de poudfe dont les caractgristiques sont les 
suivantes : 
Masse IE 

m/z=452 M*- 

m/z=410 (M - CaHaO)*- pic de base 
15 ^2=395 . (m/z=410 - CH3)* 

m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=150 CaHioNaO*- 
m/z=107 C6H7N2* 
m/2=43 C2H3O* 

20 Spectre de R.M.N, : Ir (300 MHz, (€03)280 dS, 5 en 

ppm) : 1,44 (s large : 6H) ; 2,11 (s : 3H) ; 4,65 (s 
large : 2H) ; 7,15 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,68 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,14 (s large : IH) ; 8,27 (d, J = 5,5 Hz : IH) ; 

25 10,49 (mf : IH) . ' 

Bxemple 235 : 5,5-diiaethyl-l- {2- fcer-butossycarboaylamino- 
pyridin-4-ylmetliyl) -3- (-a-trif luorometSianesiilf anyl- 
phexiy 1 ) - imidasolidiae- 2 , 4 - dione 

A une solution de 0,029 g de dicarbonate de di-ter-butyl 
30 dans 0,65 ml d'alcool ter-butylique, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoutes par petites fractions 0,05g de 5, 5-dimethyl-l- (2- 
amino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl)-imidazolidine-2,4-dione, - , I'agitation est 
35 maintenue a cette temperature pendant 24 heures. Le 
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melange reactionnel est concentre a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
16 ram garnie avec 5 g de silice 20-40 ixm conditionnee, 
5 puis eluee par un melange (cyclohexane/acetate d' ethyls), 
(8/2), (v/v) . Les fractions comprises entre 260 et 400 ml 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,035 g 5, 5-dimSthyl-l- (2-ter-butoxycarbonylamino- 

pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trifluoroin^thanesulfanyl- 
10 phenyl) -imidazolidine-2> 4 -dione dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 
Masse IC 

m/z=511 MH* pic de base 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 

15 ppm) r 1,43 (s : 6H) ; 1,49 (s : 9H) ; 4,63 (s large : 
2H) ; 7,08 (dd large, J = 5,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,68 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,84 (s large : IH) ; 7,87 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,19 (d, J = 5,5 Hz : IH) ; ' 
9,73 {s large : IH) . 

20 Example 236 : 5,5-dimethyl-l- (2-methylSTilfonylajaino- 
pyridin-4-ylniethyl) -3- (4-trifluoromethanesulfan.yl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,050 g de 5 , 5r-dimethyl-l- (2-amino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luor.omethanesulf anyl- 

25 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 0,4 ml de pyridine, 
sous atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine 
de 20°C, est ajoutes 0,010 ml de chlorure de 
methanesulfonyl, 1' agitation est maintenue a cette 
temperature pendant 2 heures . Le melange reactionnel est 

30 verse dans 50 ml d'une solution sattlree de bicarbonate de 
sodium puis extrait par 2x50 ml d' acetate d'^thyle. La 
phase organiqiie est s6ch6e sur sulfate de magn6si\am, 
filtree puis concentree S. sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,020 g de 5, 5-dimethyl-l- (2-methyl- 

35 sulfonylamino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
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poudre blanche dont les caractSristiques sont les 
suivantes : 

PF : 208°C 
5 Masse IE 

m/z=488 M"" pic de base 
m/z=473 (M - CK^)* 
m/z=4 09 (M - SO2CH3)* 
m/z=219 CaH4NOSF3*- 
10 m/z=185 CvHsNsOaS-" 

spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 3,27 (mf : 3H) ; 4,63 (s large : 
2H) ; de 6,95 k 7,10 (mf : 2H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,17 (mf : 
15 IH) . 

Exemple 237 : 5, 5-dimethyl-l- (2-Inethoxycarbonyla^lino- 
pyridin-4-ylmetllyl) -3- (4-trif luoromethanesiilf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dion,e 

A une solution de 0,100 g de 5, 5-Dim4thyl-l- (2-amino- 
20 pyridin-4-ylm^thyl)-3-(4-trifluoromethanesulfanyl- 

phinyl) -imidazolidine-2,4-dione dans 1,5 mL de pyridine, 
sous atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine 
de 200c, est ajoutes 0,056 mL de chlorof ormiate de 
methyle, 1' agitation est maintenue a cette temperature 
25 pendant 2 0 heures, est ajoute a nouveau 0, 55 ml 
chlorof ormiate de methyle. L' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 20 heures. Le melange 
reactionnel est repris par 5 ml d' acetate d'ethyle, puis 
lave successivement par 5 ml d'eau, 5 ml d'une solution 
30 saturee en chlorure de sodium, puis 5 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentr^e k sec sous pression rgduite. Le residu 
obtenu est purifi^ sur une colonne KROMASIL C18, 5 im 
(100 X 20 mm) , en eluant par un gradient lin^aire de 5 a 
35 95 % d'acetonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide 
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trifluoroac^tigue (TFA) dans I'eau contenant 0,07 % (v/v) 
TFA a xon d^bit de 10 mL/mn. Les fractions contenant 
I'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 
Le r^sidu obtenu est repris dans du methanol puis depos^ 

5 sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol. On 
precede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 

10 0,024 g de 5, 5-dim6thyl-l- (2-m4thoxycarbonylamino- 
PYridin-4-ylm6thyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl- 
phSnyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de solide 
blanc dont les caract€ristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 ■ra/z=468 . M*" pic de base 

m/z=453 (M - CH3)* 
m/z=410 (M - C2H202)*' 
m/z=219 C8H4NOSF3*- 
m/z=166 C8HioN202*" 
20 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CDsjaSO d6 , 5 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 3,70 (s : 3H) ; 4,65 (s large : 
2H) ; 7,12 (dd, J = 5,5 et 2 Hz : IH) ; 7,69 (d large, 
J = 9 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 9 Hz :• 2H) ; 7,90 (s 
large : IH) ; 8,23 (d, J= 5,5 Hz : IH) ; 10,18 (s 
25 large : IH) . 

Essemple 238 : 5,5-diiaethYl-l- (2-ohloro-pyridia-4- 
ylsBetfeyl) -3- (3-chloro-4-trif luoromethanesulf aayl-phemyl) - 

iiB.idazolidine-2„-a-dioae 

A une solution de 0,417 g de 5 , 5-dimethyl-3 (3-chloro-4- 
30 trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 20 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon & une temperature voisine de 0°C, est 
ajoutS 0,1 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 
35 ajout# une solution de 0,380 g de 2-chloro-4- 
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(bromomethyl) pyridine dans 20 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de I'eau glacee apres 10 minutes de 
reaction. Le melange react ionnel est repris avec 400 ml 
d' acetate d'ethyle puis lave par 400 mL d'eau. La phase 
5 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentrees a sec sous pression reduite . Le residu 
ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie en 
utilisant une cartouche de diametre 2 7 mm garnie avec 
25 g de silice 20-40 jum condltionnee, puis §lu6e par un 
10 melange (cyclohexane/acetate d'Sthyle), (8/2), (v/v) . Les 
fractions comprises entre 150 et 350 ml sont concentrSes 
a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,3 g 5,5- 
dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylm^thyl) -3- (3-chloro-4- 
trifluoromithanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
15 dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Masse. IE 

m/z=463 M*" pic de base 
m/z=448 (M - CHa)"" 
m/z=253 CsHsNOSClFa*- 
20 m/z=167 C7H4N2OCI* 

^ m/z=126 CgHsNCl'" 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 
ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,68 (s large : 2H) ; 7,49 (d 
large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,63 (s large : IH) ; 7,71 (dd, 
25 J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,05 (d, 
J = 9 Hz : IH) ; 8,38 (d, J = 5 , 5 Hz : IH) . 

Preparation du 5, 5-dimethyl-3 (3-chloro-4-trifluoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

A une suspension de 1,97 g diphosgene et de 0,03 g de 
30 noir vegetal dans 22 ml de toluene, a une temperature 
voisine de -20''C, est ajoute en 30 minutes, vine solution 
de 2 g de 3-chloro-4-trif luoromethylsulfanyl-aniline dans 
22 ml de toluene. Le melange est agit^ jusqu'^ une 
temperature voisine de 20 "C, puis chauffe au reflux 
35 pendant 3 heures. Le melange est refroidi a lone 
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temperature voisine de 20°C, puis filtre sur celite, 
1,3 5 g de chlorhydrate de 1' ester itiethylique de I'acide 
a-aminoisobutyrique, 15 ml de toluene, et 2,23 ml de 
triethylamine sont ajoutes au filtrat. Le melange ainsi 
5 obtenu est porte au reflux pendant 24 heures puis 
refroidi a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
react ionnel est concentre sous pression reduite, le 
residu obtenu est purifie par f lash-chromatographie sur 
une cartouche de diametre 37 mm garnie de silica 20- 
10 4 0 jLim, conditionnee puis eluee par le melange 
(cyclohexane/ac6tate d'ethyle), (5/5), (v/v) . Les 
fractions comprises entre 110 et 250 ml sont concentr^es 
sous pression reduite et I'on obtient ainsi 2 g de 5,5- 
dim^thyl-3 (3-chloro-4-trifluororaethylsulfanyl -phenyl) - 
15 iinidazolidine-2,4-dione dont les caract^ristiques sont 
' les suivantes : 
Masse IE 

m/z=338 M*' pic de base 
m/z=253 CsHsNOSClFa*- 
20 m/z=184 (m/z=253 - CF3)* 

m/z=84 CiHsNO'' 
Spectre R.M.N. : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

ppm) : 1,42 (S : 6H) ; 7,63 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 
IH) ; 7,90 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 8,02 (d, J = 8,5 Hz : 
25 IH) ; 8 , 75 (mf : IH) . 

Eaeaaple 239 : 5,5-Dim©thyl-l- [2- (4-iaith.03cyb®naylaiaino) - 
pyridin-4-ylHiethYl3 -3- (3-chloro-4- trif luorosaethaae- 
sulfaayl-pliiinYl) -iittidasolidine-2j €-diona 

Un tube scell^ de 2,5 ml contenant 0,3 g de 5, 5 -dimethyl - 
30 1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (3-chloro-4-trif luoro- 
methanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,2 ml 
de N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de para 
m^thoxybenzyl amine est place dans un four §. micro-ondes 
Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 
35 irradie sous agitation magnet ique a 200<'C pendant environ 
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■ 70 minutes. Le melange reactionnel est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
37 mm gamie avec 50 g de silice 20-40 ixm conditionnee, 
puis §lu§e par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), 
(8/2), (v/v) . Les fractions comprises entre 470 et 640 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
.ainsi 0, 091 g 5 , 5-Dimethyl-l- [2- (4-methoxybenzylamino) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (3-chloro-4-trif luoromethane- 
sulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2,4-dione dont les 

caracteristiques 'sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=564 M*- 
m/z=495 (M - CF3)* 

m/z=136 CgHioNO* 
1 m/z=121 CgHgO* pic de base 

Spectre de R.M.N. : (300 MHz, (003)280 d6, 8 en 

ppm) : 1,38 {s : 6H) ; 3,71 (s : 3H) ; .4,39 {d, J = 5,5 
Hz : 2H) ; 4,45 (s large : 2H) ; 6,48 (s large : IH) ; 
. 6,53 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 6,85 (d, J = 8,5 Hz : 
) 2H) ; 6,89 (t, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,24 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,69 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : IH) ; 7,92 (d, 
J = 5,5 HZ ■: IH) ; 7,95 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 8,06 (d, 
J = 8,5 Hz : IH) . 

Exemple 240 : 5,5-dim4thyl-l- {2-Sthylamino-pyridiii-4- 
5 ylmethyl) -3 - (3 -chloro-4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 

imidagolidiffie-2f 4i-dione 

On tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimethyl- 
1- (2-chloro-pYridin-4-ylmethyl) -3- (3-chloro-4-trif luoro- 
methanesulfanYl-phenyl)-imidasolidine-2,4-dione, 0,4 ml 

iO de N-methylpyrrolidone-2, 0,044 g de chlorhydrate 
d'ethylamine, 0,120 ml de tri^thylamine est place dans un 
four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
melange est irradie sous agitation magnetique a 200»C 
pendant environ 70 minutes. Le melange reactionnel est 

35 purifig par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
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I'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
5 methanol . On precede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi 0,029 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-: 
ethylamino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (3-chloro-4- 
10 trifluoromethanesulfanyl-ph^nyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dont les caract^ristiques sent les suivantes : 



20 ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,43 {s : 6H) ; 3,27 
(mt : 2H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 6,38 (t large, J = 5,5 
Hz : IH) ; 6,45 (s large : IH) ; 6,51 (d large, J = 5,5 
Hz : IH) ; 7,70 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : IH) ; 7,92 (d, 
J = 5,5 Hz : IH) ; 7,96 (d, J = 2,5 Hz : IH) ; 8,06 (d, 

25 J = 8 , 5 Hz : IH) . 

Eaemple 241 : 5, 5-diiaitliyl-l- {2-Hiethylaiaino-pyridin-4- 
yliaethyl) -3- (S-cSiloro-'i-trif luoroaietfeaaesulf anyl-phesiyl) - 
imidaEolidine-2 4-dion® 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -Dimethyl - 
30 1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (3-chloro-4-trif luoro- 
methanesulf anyl -phenyl ) - imidazolidine-2 , 4-dione , 0,5 ml 
de N-methylpyrrolidone-2, 0,030 g de chlorhydrate de 
methylamine, 0,120 ml de triethylamine, est plac^ dans un 
four i. micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
35 melange est irradie sous agitation magnet ique a 200OC 



15 



Masse IE 

m/z=472 M*- 

m/z=457 (M - CHa)"- 

m/z=429 (M - C2H5N) * 

m/z=403 (M - CF3)* 

m/z=121 CvHgNa*- 
m/z=44 CaHsN* 



pic de base 



Spectre de R.M.N. ^H (300 



MHz, (GD3)2SO d6, 5 en 
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pendant environ 70 minutes. Le melange reactionnel est 
purifiS par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
I'attendu sent concentr6es a sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 

5 depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On precede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 

10 reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diam^tre 
2 0 mm gamie avec 10 g de silice 20-40 /xm conditionnee, 
puis gluSe au dichloromethane avec un debit de 
8 ml/minute Les fractions comprises entre 70 et 100 ml 

15 sont concentr6es a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,015 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-mSthylamino-pyridin-4- 
ylmSthyl) -3- (3-chloro-4-trif luorom^thanesulf anyl-ph^nyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche 
amorphe dont les caractiristiques sont les suivantes : 

20 Spectre R.M.N. : % (300. MHz, (003)280 d6, 6 en 

ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 2,77 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,48 
(s large : 2H) ; 6,40- (q large, J = 5 Hz : IH) ; 6,46 (s 
large : IH) ; 6,54 (d large, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,70 (dd, 
J = 8,5 et 3 Hz : IH) ; 7,94 (d, J = 5,5 Hz.: IH) ; 7,97 

25 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,06 (d, J = 8,5 Hz : IH) . 

Essemple 242 : 5 , 5-dimsthYl- 1- (2-amino-pyridixi-i- 
fliaetb.Yl) -3- (S-cSiloro-^-triSlTxoromethaaesulfanyl-phemyl) - 
imidasolidis.s-2 4-dion.s 

A une solution de 0,08 0 g de 5, B-dimethyl-l- [2- (4- 
30 me thoxybenzyl amino) -pYridin-4-ylmethyl] -3- (3-chloro-4- 
trifluoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 1 ml de dichloromethane, a une temperature voisine 
de 200c, est ajoutes 3 ml d'acide trif luoroac^tique, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
35 environ 16 heures. Le mSlange reactionnel est concentre a 
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sec sous pression reduite, le residu obtenu est purifiS 
par LC/MS preparative. Les fractions contenant I'attendu 
sont concentrees k sec sous pression reduite . Le rSsidu 
ainsi obtenu est repris dans du methanol puis dSposS sur 

5 une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol . On 
precede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions anraioniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite . On obtient ainsi 

10 0,027 g de 5, S-Dimethyl-l- (2-amino-pYridin-4-ylmethyl) -3- 
(3-chloro-4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) - 
imidasolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 m/z=444 M*' pic de base 

m/z=429 (M - CR3)* 

ni/z=148 C7H6N3O* 
m/z=107 CenvNa"" 
Spectre de R.M.N. : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

20 ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,46 . (s large : 2H) ; 5,86 (s 
large : 2H) ; 6,46 (s large : IH) ; 6,54 (dd large, J = 

5.5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,70 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : IH) ; 
7,86 (d, J = 5,5 Hz : IH) ; 7,97 (d, J = 2,5 Hz : IH) , ; 

8.06 (d, J = 8,5 Hz : IH) . 

25 Eaemple 243 ; 5,5-diHiethyl-l- (2,6-dibriino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- {^-trif luorosaethozsy-phejiyl) -imidasolidiiie- 

A une solution de 0,230 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -iinidazolidine-2 , 4-dione 

30 dans 2 ml de dimethylf oirmamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20 °C, est 
ajoute 0,036 g d'hydrure de sodiiom, 1' agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 
• ajoutS une solution de 0,349 g de 2 , 6-dibromo-4- 

35 (bromomSthyl) pyridine dans 3 ml de dimethylf ormamide 
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anhydre puis de I'eau glacee aprSs 20 minutes de 
reaction. Le melange rSactionnel est repris par de 
1' acetate d'ethyle puis lave k I'eau. La phase organique 
est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr^e puis 
5 concentrees a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est purifi^ par flash chromatographie en utilisant 
una cartouche de diametre 27 mm garnie avec 25 g de 
silice 20-40 jm conditionnee, puis eluee au dichloro- 
methane. Las fractions comprises entre 65 et 135 ml sent 
10 concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,25 g de 5, 5-dimethyl-l- (2, 6-dibrimo-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
.2,4-dione dont les caracteristiques sont les suivantes : 

• Masse IC 

15 m/z=569 MNH4'" pic de base 



Spectre de R.M.N. : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en 

20 ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,72 (d 
large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,83 (s : 2H) ; 7,89 (d large, 
J = 8 Hz : 2H) . 

Le compost .5, S-dimethyl-S- (4-trif luorom€t-hylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione est d^crit dans I'exemple 
25 211. 

Synthese des reactifs 

Reference Ba:empl® 208a : 2-chlo3:o-4- (bromomatliyDpjridiaaQ 

A Tine solution de 0,706 g de dibromotriphinylphosphorane 
dans 9,5 ml de dichloromSthane sous atmosphere inerte 
30 d' argon i. une temperature voisine de 20<»C, est ajoute 
goutte a goutte une solution de 0,2 g de 2-chloro-4- 
(hydroxymethyl) pyridine dans 2,5 ml de dichlorom^ thane, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 



m/z=552 
m/z=474 
m/z=396 



MH'' 

(M - Br + 2H) * 
(m/z=474 - Br + H)"" 
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environ 1 heure. Le milieu r^actionnel est repris par 
, 50 ml de dichlorom^thane puis lav6 par 3x50 ml d'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtr^e puis concentr^es a sec sous pression reduite. Le 

5 residu ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie 
en utilisant une cartouche de diametre 20 mm garnie avec 
10 g de silice 2 0-40 /im conditionnee, puis eluee par un 
melange (cyclohexane/acetate d' ethyle) , (8/2), (v/v) avec 
un debit de 8 ml/minute. Les fractions comprises entre 8 

10 et 24 . ml sont concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,1 g de 2 - chloro-4 - (bromomethyl) pyridine . 

Reference Exemple 208b : 2-chloro-4- (hydroxymethyl) 
pyridine 

A une ' solution de 1,7 g de 2-chloropyridine-4-carboxylate 
15 d' ethyle dans 2 0 ml d'ithanol, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de CC, est ajout6 en 
plusieurs fois 2,04 g de borohydrure de sodium. Le 
melange r^actionnel est port§ au reflux sous agitation 
pendant 3 heures puis ' concentre a sec sous pression 
20 reduite. Le residu ainsi obtenu est repris par du 
dichloromSthane puis lave k I'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
a sec sous pression rMuite. On obtient ainsi 1 g de 
2-chloro-4- (hydroxymethyl) pyridine. 

25 Referenoe Eseiaple 208c : 2-ch.loropyridine-4-carbo2eyl£te 

ethyle 

A une solution de 2,2 g d'acide 2-chloropyridine-4- 
carboxylique dans 3 0 ml d'ethanol, est ajoute 1 ml 
d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
30 porte au . reflux sous agitation pendant 16 heures puis 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris par 30 ml d'eau puis extrait par 
3x30 ml de dichloromithane . La phase organique est sechee 
sur sulfate de magn^sixim, filtree puis concentrees S. sec 
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SOUS pression reduite. L'huile ainsi obtenue est purifiee 
par filtration sur 13 g de silice en eluant au 
dichloromethane. Les fractions contenant I'attendu sent 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
5 2,1 g de 2-chloropyridine-4-carboxylate d'ethyle. 

Reference Exemple 209a : 2 -ethoxy-4 - (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 1,025 g de dibromotriph^nylphosphorane 
dans 12 ml de dichloromethane sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C,. est ajout^ 

10 goutte a- goutte une solution de 0,31 g de 2-ethoxy-4- 
(hydroxymgthyl) pyridine dans 6 ml de dichloromethane, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
environ 1 heure. Le milieu r^actionnel est repris par 
100 ml de dichloromethane puis lav6 par 3x100 ml d'eau. 

15 La phase organiqiie est sSchee sur sulfate de magnesium, 
filtree puis concentrees sec sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifi6 par flash chromatographie 
en utilisant une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 
20 g de silice 20-40 im conditionn^e, puis ^lu^e par un 

20 melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), (9/1), (v/v) avec 
un dSbit de 8 ml /minute Les fractions comprises entre 80 
et 180 ml sont concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,37 g de 2 -ethoxy-4- (bromomethyl) pyridine. 

Reference Exemple 209b : 2-etlioxy-4- (hydroxymethyl) 

25 pyridine 

A une solution de 0,524 g de 2-ethoxypyridine-4- 
carboxylate d'ethyle dans 5,2 ml d'ethanol, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
0<»C, est ajouti en plusieurs fois 0,508 g de borohydrure 
30 de sodiiim. Le melange r^actionnel est porte au reflux 
sous agitation pendant 3 heures puis concentre S. sec sous 
pression reduite. Le rSsidu ainsi obtenu est repris par 
50 ml de dichloromethane puis lav^ par. 50 ml d'eau. La 
phase organique est s^chee sur sulfate de magngsivmi. 
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filtr^e puis concentree a eec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,310 g de 2-ethoxy-4- (hydroxymgthyl) 
pyridine . 

Reference Exemple 209c : 2-eth.oxypyridine-4-carboxylate 
5 d'ethyle 

A une solution de 1 g d'acide 2-f luoropyridine-4- 
carboxylique dans 15 ml d'ethanol, est ajoute 0,5 ml 
d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
porte au refl-ux sous agitation pendant 48 heures puis 

10 concentr§ a sec sous pression riduite. Le r^sidu ainsi 
obtenu est repris par 100 ml d'eau puis extrait par 
3x100 ml de dichloromSthane . La phase organique est 
s6ch€e sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
S. sec sous pression reduite. Le brut ainsi obtenu est 

15 purifi^ par flash chromatographie en utilisant en 
utilisant une cartouche de diamStre 37 mm gamie avec 
50 g de silice 20-40 im condit ionnee , puis #luSe par un 
melange (dichlorom^thane/methanol) , (90/10), (v/v) a un 
debit de 8 ml par minute, Les fractions comprises entre 

20 350 ml et 390 ml sont concentrees sous pression reduite. 
On obtient ainsi 0,524 g de 2-ethoxypyridine-4- 
carboxylate d'Sthyle sous forme d'huile. 

Reference Exemple 210a : 2-ethyl-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 1,25 g de dibromotriphenylphosphorane 
25 dans 4 ml de dichloromethane sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0°C, est ajoute 
goutte a goutte une solution de 0,3 g de 2-Sthyl-4- 
(hydroxymethyl) pyridine dans 3,5 ml de dichloromethane. 
Le melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 
30 20°C pendant environ 1 heure. Le milieu reactionnel est 
repris par 50 ml de dichloromethane puis lav^ par 3x50 ml 
d'eau. La phase organique est sgch^e sur sulfate de 
magnesivim, filtree puis concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
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chromatographie en utilisant uae cartouche de diamStre 2 0 
mm garnie avec 10 g de silice 20-40 ;Ltm conditionnee, puis 
eluee par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), 

(9/1), (v/v) avec un debit de 8 ml/minute. Les fractions 
5 comprises entre 80 et 120 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,062 g de 2-etyhl-4- 

(bromomethyl ) pyridine . 

Reference Exemple 210b : 2 - Sthyl - 4 - (hydroxyme thyl ) 

pyridine 

10 A une solution de 5,08 g de 2-ethylpyridine-4-carboxylate 
d'ethyle dans 53 ml d'^thanol, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0®C, est ajout^ en 
plusieurs fois 5,36 g de borohydrure de sodiiam. Le 
milange r^actionnel est portS au refliax. sous agitation 

15 pendant 3 heures puis concent rS a sec sous pression 
rgduite. Le r§sidu ainsi obtenu est repris par 500 ml de 
dichloromethane puis lavS par 500 ml d'eau. La phase 
organique est s^chee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree k sec sous pression rSduite. On obtient 

20 ainsi 3,16 g de 2 -ethyl -4 - (hydroxymethyl) pyridine. 

Raf^rence Exemple 210c : 2-ethylpyridin.e-4-carboxylate 
d' ethyle 

A une solution de 5 g d'acide 2-ethylpyridine-4- 
carboxylique dans 75 ml d'ethanol, est ajoute 2,35 ml 

25 d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
porte au reflux sous agitation pendant environ 64 heures 
puis concentre a sec sous pression reduite. Le r^sidu 
ainsi obtenu est repris par 500 ml d'eau puis extrait par 
500 ml de dichloromethane. La phase organique est s^chee 

30 sur sulfate de magn§si\am, f iltrSe puis concentree a sec 
sous pression rSduite. On obtient ainsi 5,08 g de 
2-ethylpyridine-4-carboxylate d'ethyle sous forme 
d'huile. 
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Reference Example 214a : 2 -bromo-4 - (bromomethyl) pyridine 
A une solution de 0,172 g de 2-brorao-4-inethylpyridine 
dans 2,5 ml de t^trachlorure de carbone, sous atmosphere 
inerte d' argon k une temperature voisine de 20«C, est 
5 ajoute 0,073 ml d'acide acetique, le melange est port§ 
sous agitation 3. une temperature de 50*»C, k cette 
temperature est ajoute successivement 0,356 g de 
N-bromosuccinimide et 0,048 g de peroxyde de benzoyle. Le 
melange est port6 a 80°C pendant environ 18 heures. Le 

10 milieu reactionnel est d^posS aprSs ref roidissement sur 
une .cartouche de diametre 20 ram garnie avec 10 g de 
silice 20-40 /im non conditionnee au prealable puis eluee 
au dichlorom^thane avec un debit de 5 ml/minute. Les 
fractions comprises entre 30 et 40 ml sont concent rees a 

15 sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,071 g de 
2 -bromo - 4 - (bromomethyl ) pyridine . 

Reference Exemple 215a : 2-fluoro-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 0,111 g de 2-f luoro-4-methylpyridine 
dans 2,5 ml de tetrachlorure de carbone, sous atmosphere 

20 inerte d' argon a une temperature voisine de 20 "C, est 
ajoute 0,073 ml d'acide acetique, le melange est porte 
sous agitation k une temperature de 50«C, a cette 
temperature est ajoute successivement 0,356 g de 
N-bromosuccinimide et 0,048 g de peroxyde de benzoyle. Le 

25 melange est porte k QO^C pendant environ 16 heures. Le 
milieu reactionnel est depose apres ref roidissement sur 
une cartouche de diamStre 20 mm garnie avec 10 g de 
silice 20-40 jiim non conditionnee au prealable puis eiuee 
au dichloromethane avec un debit de 5 ml/minute. Les 

30 fractions comprises entre 2 8 et 3 8 ml sont concentrees a 
sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,063 g de 
2 - f luoro- 4 - (bromomethyl ) pyridine . 

Reference Exemple 216a : 2 -cyano-4- (bromomethyl) pyridine 
A une solution de 0,236 g de 2-CYano-4-methylpyridine 
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dans 5 ml de tetrachlorure de carbone, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,146 ml d'acide acetique, le melange est porte 
sous agitation a une temperature de 50°C, a cette 
5 temperature est ajoute successivement 0,712 g de 
N-bromosuccinimide et 0,096 g de peroxyde de benzoyle. Le 
melange est porte a 80°C pendant environ 18 heures . Le 
milieu reactionnel est depos^ apres ref roidissement sur 
une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 25 g de 
10 silice 20-40 jtim non conditioimee au prealable puis Slu6e 
au dichlorome thane avec un d^bit de 10 ml/minute. Les 
fractions comprises entre 140 et-175 ml sont concentrees 
a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,097 g de 
2-cyano-4- (bromomethyl ) pyridine . 

1 5 Reference Exemple 243a : 2,6- dibromo - 4 - (bromomethyl ) 
pyridine 

A une solution de 0,95 g de dibromotriphSnylphosphorane 
dans 5 ml de dichloromethane sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0°C, est ajoutS 
20 goutte a goutte une solution de 0,5 g de 2 , 6-dibromo-4- 
(hydroxymethyl) pyridine dans 7 ml de dichloromethane. Le 
melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 20°C 
pendant environ 2 heures. Le milieu reactionnel est 
repris par 100 ml de dichloromethane puis lave par 100 ml 
25 d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
37 mm garnie avec 50 g de silice 20-40 jwm conditionnee, 
30 puis eiuie par un melange (cyclohexane/acitate d'^thyle), 
(9/1), (v/v) avec un debit de 8 ml/minute. Les fractions 
comprises entre 135 et 200 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,349 g de 
2 , 6-dibromo-4- (bromomethyl) pyridine . 
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Mode operatoire general des produits des exemples 244 a 
255 

A une suspension de 0,064 ml de diphosg^ne (0,53 mM) et 
de 20 mg de noir vggetal dans 1 ml de toluene, a une 

5 temperature voisine de -20OC, est ajoute une solution de 
0,481 mM de derive anilino dans 0,6 ml de toluene. Le 
melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 
20OC, puis chauffe au reflux pendant 3 heures . Le melange 
est refroidi a une temperature voisine de 20°C, puis 

10 filtre sur celite. Au filtrat est ajoutee une solution de 
100 mg de 1' ester methylique. de 1' acide-2-methyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique (0,48 mM) dans 
0,6 ml de toluene . Le melange ainsi obtenu est port6 au 
reflux pendant 16 heures puis refroidi a une temperature 

15 voisine de 20°C. Le precipitg est filtre et le filtrat 
est concentre sous pression rSduite. Le r^sidu obtenu est 
purifie par LC/MS preparative. 

TaJaleau rScapitulatif des derives anilino de depart et 
des produits prepares. 
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Exemple 
N" 


Nom du derive anilino de 
depart 


Quantity 
du 

anilino 
utilisee 


Structure du produit 
obtenu 


Nom du produit obtenu 


Formule 
Brut du 
produit 
obtenu 


Poids 
Moleculaire 
du produit 

obtenu 


Quantite 
obtenue 

(mg) 


244 


2-NlTRO-4-(TRIFLUORO- 
METHQXY)ANILINE 


106,7 


,v 


5,5-Dlm6thyl-3-(2-nitro-4- 
trifluoromethox7-phenyl)-1 - 

pyrldin-4-ylnnethyl- 
imidazolidine-2,4-dlone 2 


C18H15 
F3 N4 
05 


424,34 


54,2 
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245 


4-(1,1,2,2-TETRAFl.UORO- 
ETHOXY)ANlLINE 


100,4 


vP 


5,5-Dlm6thyl-1 -pyridin-4- 
ylmethyl-3-[4-(1, 1,2,2- 
tetrafluoro-ethoxy)-phenyl]- 
imidazoIldine-2,4-dione 2 


C19H17 
F4N3 
03 


411,36 


32,1 


246 


4-(DIFLUOROMETHOXY) 
ANILINE 


76,4 


F 

<> 


3-(4-Difluoromethoxy- 
phenyl)-5,5-dimethyl-1- 

pyridin-4-ylmethyl- 
lnildazolidlne-2,4-dione 2 


C18H17 
F2 N3 
03 


361,35 


3,9 


247 


3-CHLORO-4-(TRIFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


101,6 


X' 

0 F 


3-(3-ChIoro-4- 
trifluoromethoxy-phenyl)- 
5,5-dimethyl-1-pyridin-4- 
ylmethyl-imidazolldine-2,4- 
dione 2 


C18H15 
CI F3 N3 
03 


413,79 


. 46,2 


248 


3-BROMO-4-(TRlFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


122,9 


0 F 

Br— 


3-(3-Bromo-4- 
trifluoromethoxy-phenyl)- 
5,5-dimethyl-1 -pyridln-4- 
ylmethyl-imidazolidine-2,4- 
dione 2 


C18H15 
Br F3 N3 
03 


458,24 


43,2 




2,6-DICHLORO-4- 

(TRIFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


118,1 


F c 

F-Y' 


3-(2,6-Dichloro-4- 
trifluorottiethojq^-phsnyl)- 
5,5-dimethyl-1-pyridin-4- 
ylnnethyl-imidazolldine-2,4- 
dione 2 


C18H14 
CI2 F3 
N3 03 


448,23 


19,9 



